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Die Erfindung b trifft neu antiretroviral wirksame Verbindung n, Verfahren zur H rst Hung dies r Ver- 
bindungen, pharmazeutisch Praparate mit diesen Verbindungen, dies Verbindungen zur Anw ndung in ei- 
nem therapeutischen V rfahren zur B handlung des menschlichen der ti rischen Korpers und di Verwen- 
dungdieserV rbindung n zur therapeutisch n Behandlung des menschlichen oder tierisch n Korp rsoder 
zur Herstellung pharmazeutisch r Praparate. 

Es gibt eine ganze Reihe von Erkrankungen, die nach dem heutigen Wissensstand durch Retroviren her- 
vorgerufen werden. 

AIDS ist nach bisherigem Wissen eine durch das Retrovirus HIV (Human Immunodeficiency Virus 11 ) her- 
vorgerufene Erkrankung des Immunsystems. Diese Erkrankung betrifft nach SchStzungen der WHO rund 10 
Millionen Menschen, breitet sich immer weiter aus und fuhrt praktisch stets zum Tod des Patienten. 

Bisher konnten die Retroviren HIV-1 und HIV-2 (HIV steht fur "Human Immunodeficiency Virus") als Ur- 
sache fur die Erkrankung identif iziert und molekularbiologisch charakterisiert werden. Fur die Therapie ist fiber 
die bisherigen begrenzten Moglichkeiten zur Linderung der AIDS-Symptome und gewisse preventive Moglich- 
keiten hinaus insbesondere die Suche nach Praparaten interessant, welche die Vermehrung des Virus selbst 
beeintrachtigen, ohne die intakten Zelien und Gewebe der Patienten zu schadigen. 

Die retroviraie Protease ist ein proteolytisches Enzym, das wegen eines im aktiven Zentrum vorliegend n 
Aspartatrestes zu den Aspartat-Proteasen gezahlt wird und im Vermehrungscyclus einer Reihe von Retroviren 
an der Reifung neuer infektioser Virionen innerhalb von inf izierten Zelien mitwirkt. 

Beispielsweise weisen HIV-1 und HIV-2 jeweils in ihrem Genom einen Bereich auf, der fur eine "gag-Pro- 
tease" kodiert. Diese "gag-Protease" ist fur die korrekte proteolytische Spaltung der Vorlauferproteine verant- 
wortlich, die aus den fur die "Group Specific Antigens" (gag) kodierenden Genomabschnitten hervorgehen. 
Hierbei werden die Strukturproteine des Viruskerns, englisch "Core", freigesetzL Die "gag-Protease" selbst 
ist Bestandteil eines durch den pol-Genomabschnitt von HIV-1 und HIV-2 kodierten Vorlauferproteines, das 
auch die Abschnitte fur die "Reverse Transcriptase" und die "Integrase" enthalt und vermutlich 
autoproteolytisch gespalten wird. 

Die "gag-Protease" spaltet das Hauptkern protein ("Major Core Protein") p24 von HIV-1 und HIV-2 bevor- 
zugt N-terminal von Prolinresten, z. B. in den bivalenten Radikalen Phe-Pro, Leu-Pro oder Tyr-Pro. Es handelt 
sich urn eine Protease mit einem katalytisch aktiven Aspartatrest im aktiven Zentrum, eine sogenannt 
Aspartatprotease. 

Aufgrund der zentralen Rolle der "gag-Protease" bei der Prozessierung der genannten "Core-Proteine" 
wird davon ausgegangen, dass eine wirksame Inhibierung dieses Enzyms in vivo den Zusammenbau reif r 
Virionen unterbindet, so dass entsprechende Inhibitoren therapeutisch eingesetzt werden konnen. 

Generell gibt es zur Bekampfung retroviraler Erkrankungen, wie AIDS, seit einiger Zeit Bemuhungen, V r- 
bindungen bereitzustellen, die in vivo als Hemmstoffe gegen die genannten retroviralen gag-Proteasen, ins- 
besondere die gag-Protease von HIV-1 (HIV-1 -Protease), aber auch gegen die von HIV-2 oder weitere AIDS- 
Viren, wirksam sind. 

Hauptziel ist derzeit, solche Verbindungen zur Verfugung zu stellen, die bestmdgliche pharmakokinetisch 
Eigenschaf ten aufweisen. 

Voraussetzung fur die therapeutische Wirksamkeit in vivo ist namlich das Erreichen guter Bioverfugbar- 
keit, z. B. einer guten Resorbierbarkeit und/oder eines hohen Blutspiegels, auch bei enteraler, wie oraler V r- 
abceichung, urn so an den inf izierten Zelien ausreichend hohe Konzentrationen zu erreichen, und/oder einer 
gunstigen Verteilung im Organismus. 

Die Aufgabe der vorliegenden Erfindung besteht in der Bereitstellung strukturell neuer antiretroviral wirk- 
samer Verbindungen mit verbesserten pharmakodynamischen Eigenschaf ten, die vorzugsweise eine bessere 
Resorption als die entsprechenden unmodifizierten antiretroviralen Verbindungen selbst bei enteraler, insb - 
sondere oraler, Verabreichung zeigen und/oder zu Blutspiegeln insbesondere der unmodifizierten antiretroviral 
wirksamen Substanz fiihren, die hoher sind als die bei entsprechender Verabreichung der unmodifizierten an- 
tiretroviral wirksamen Substanzen selbst erzielbaren. 

Bei den erf indungsgemassen Verbindungen handelt es sich urn solche der Formel I, 
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worin Ri Acyl bedeutet, und Salze davon. 

Inder Europaischen Patentanmeldung EP0 432 695 (publiziert am 19. Juni 1991) ist die Verbindung der 
Formel II, 




welche auch in EP 0 346 847 (publiziert am 1 9. Juni 1991) generisch umfasst ist und fur die in EP 0 432 694 
(publiziert am 11. Dez. 1989) ein Syntheseweg beschrieben ist, genannt. Diese Verbindung wird auch in den 
nachfolgend aufgefuhrten Publikationen genannt und beispielsweise auf ihre Wirkung in vitro, auf Zellkultur n 
und in vivo sowie auf Struktur/ Wirkungsbeziehungen untersucht: Tucker, T. J., et al., J. Med. Chem. 35, 2525- 
2533 (1992); Roberts, N. A., et al., Biochem. Soc. Transact. 20, 513-516 (1992); 

Kraussiich, H.-G., J. Virology 66, 567-572 (1992); Martin, J. A., et al., Biochem. Biophys. Res. Commun. 
176, 180- 188 (1991); Krohn etal., J. Med. Chem. 34, 3340-3342 (1991); Holmes, H. C.,etal., Antiviral Chem. 
& Chemother. 2, 287-293 (1991); Craig, J. C, et ah, Antiviral Chem. & Chemother. 2, 181-186 (1991); Craig, 
J. C, et al., Antivaral Res. 16, 295-305 (1991); Roberts, N. A, et aL, Science 248, 358-361 (1990); Overton, 
H. A., etal., Virology 179, 508-511 (1990); Muirhead, G. J., et al., Brit. J. Clin. Pharmacol. 34(2), 170P (1992); 
Williams, P. E. O., et al., Brit J. Clin. Pharmacol. 34(2), 1 55P (1 992); Shaw et al., Brit. J. Clin. Pharmacol. 34(2), 
166P (1992); Johnson, V. A., etal., J. Infectious Dis. 166(5), 1143 (1992); Phylip, L H., FEBS Lett. 314(3), 449 
(1992); EP 0 432 695 (publiziert am 19.06.1991); EP 0 513 917 (publiziert am 19.11.1992); Thompson, W. J., 
J. Am. Chem. Soc. 115, 801 (1993); und EP 0 346 847 (publiziert am 20.12.1989). 

In keiner dieser genannten Publikationen werden Verbindungen genannt oder nahegelegt, die an derfrei n 
Hydroxygruppe in Verbindungen der Formel II statt des Wasserstoffs einen anderen Rest enthalten. 

Oberraschenderweise wurde nun gefunden, dass Verbindung n der Formel II bei der Applikation an Sau- 
getieren, vor allem bei oraler Applikation, in deutlich hoherer Konz ntration im Blut vorliegen, wenn eine Ver- 
bindung der Formel I mit durch R! modif izierter Hydroxygruppe verabreicht wird, als bei Verabreichung der 
entsprechenden freien Verbindung der Formel II. 

Die in der Beschreibung der vorliegenden Erf indung verwend ten allgemeinen Ausdrucke und Bezeich- 
nungen haben vorzugsweise die folgenden Bedeutung n: 
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Die erf indungsg massen Verbindungen der Form 1 1 konnen in v rschied n n isomeren Form n vorlie- 
gen, falls der R st in verschieden n isomeren Form n vorliegen kann. So konnen vorhandene asymme- 
trische Kohlenstoffatome in d n Substitu nten R, unabhangig voneinander in d r (R)-, (S)- Oder (R,S)-Konf igura- 
tion vorli gen, und/od r an Mehrfachbindungen, wi Doppelbindungen, kann ds/trans-lsom ri auftreten. Somit 
konnen die Verbindungen der Formel I als Isomerengemische, insbesondere als Diastereomerengemische od r als 
Racemate, oder als reine Isomeren, insbesondere als reine Enatiomere, vorliegen. 

Der bei der Definition von Gruppen oder Resten, z. B. Niederalkyl, Niederalkoxycarbonyl etc., verwend te 
Ausdruck "Nieder" bedeutet, dass die so def inierten Gruppen oder Reste, falls nicht ausdrucklich anders de- 
f iniert, bis einschliesslich 7 und bevorzugt bis einschliesslich 4 C-Atome enthalten. Im Falle von Niederalkenyl 
und Niederalkinyl bedeutet "Nieder* das Vorliegen von wenigstens 2 bis maximal 7, vorzugsweise von 2 bis 4 
Kohlenstoffatomen, im Falle von Niederalkenoyl oder Niederalkinoyl 3 bis 7, vorzugsweise 3 oder 4 Kohlen- 
stoffatomen. 

Acyl hat z.B. bis zu 25, bevorzugt bis zu 19 C-Atome, und ist in erster Linie die uber ihr Carbonyi ge- 
bundene Acylgruppe einer Carbonsaure oder einer unsubstituierten oder substituierten Aminosaure, fern r 
Aminocarbonyl oder der uber seine Aminocarbonylgruppe gebundene Rest einer N-substituierten Carbamin- 
saure oder der uber Carbonyi gebundene Rest eines Halbesters der Kohlensaure. 

Bevorzugte Acylgruppen R A einer Carbonsaure sind beispielsweise unsubstituiertes Alkanoyl, Alk noyl 
oder Alkinoyl, oder substituiertes Alkanoyl, Alkenoyl oder Alkinoyl, insbesondere Octanoyl, Decanoyl, 
Dodecanoyl, oder Palmitoyl, unsubstituiertes oder substituiertes Niederalkanoyl, Niederalkenyol oder 
Niederalkinoyl, worin die Substituenten beispielsweise aus einem oder mehreren Resten, vorzugsweise aus 
bis zu drei Resten, insbesondere aus einem Rest oder zwei Resten ausgewahlt aus der Gruppe Hydroxy, 
Niederalkoxy, Niederalkoxyniederalkoxy, Niederalkoxyn federal koxyniederalkoxy, Phenoxy, Naphthoxy, 
Phenylniederalkoxy, 2-Halogenniederalkanoyl, wie 2-Chloracetyl, Amino-, Niederalkylamino- od r 
Diniederalkylamino-niederalkoxy-2-niederalkanoyl, wie Dimethylamino-niederalkoxyacetyl, Amino-, 
Niederalkylamino- oder Diniederalkylaminoniederalkoxyniederalkoxy-2-niederalkanoyl, wie Dimethylamino- 
(2-niederalkoxyethyl)-acetyl, Niederalkanoyloxy, Phenylniederalkanoyloxy, wie Benzoyloxy od r 
Phenylacetyloxy, Halogen, wie Fluor, Chlor, Brom oder lod, insbesondere Fluor oder Chlor, Carboxy, Ni der- 
alkoxycarbonyl, Phenylniederalkoxycarbonyl, wie Benzyloxycarbonyl, Carbamoyl, Niederalkylcarbamoyl, 
Hydroxyniederalkylcarbamoyl, Din iederalkyl carbamoyl, Bis(hydroxyniederalkyi)carbamoyi, Carbamoyl, des- 
sen Stickstoff Bestandteil eines 5- bis 7-gliedrigen heterocyclischen Ringes ist, der noch ein weiteres Het ro- 
atom ausgewahlt aus O, S, N und durch Niederalkyl, wie Methyl oder Ethyl, substituiertes N enthalten kann, 
z. B. Pyrrolidinocarbonyl, Morpholinocarbonyl, Thiomorpholinocarbonyl, Piperidin-1-ylcarbonyl, Piperazin-1- 
ylcarbonyl oder 4-Niederalkyl-piperazin-1-ylcarbonyi, wie 4-Methylpiperazin-1-ylcarbonyi, Cyano, Oxo, Cyc- 
loalkyl, z.B. C 3 -C 8 -Cycloalkyl, wie Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl oder Cyclohexyl, Bicyloalkyl, z.B. C 6 - 
C 12 -Bicycloalkyl, wie Decahydronaphth-2-yl, endo- oder exo-2-Norbornyl, Bicyclo[2.2.]oct-2-yl oder 
Bicyclo[3.3.1 .]non-9-yl, Tricycloalkyl, z.B. C 9 -C u -Tricycloalkyl, wie 1- oder 2-Adamantyl, Cycloalkenyl, z.B. C 4 - 
C 8 -Cycloalkenyl, wie 1-Cyclohexenyl oder 1,4-Cyclohexadienyl, Bicycloalkenyl z.B. 5-Norbornen-2-yl od r 
Bicyclo[2.2.2]octen-2-yl, Heterocyciyl, welches einen als solchen oder in ein- oder zweifach benz-, cyclopenta-, 
cyclohexa- oder cyclohepta-annellierter Form vorliegenden gesattigten, teilweise gesattigten oder ungesattig- 
ten Ring, der 3 bis 7, vorzugsweise 5 - 7 Ringatome enthalt und bis zu vier Heteroatome ausgewahlt aus Stick- 
stoff, Schwefel und/oder Sauerstoff enthalt, vorzugsweise 1 oder 2 dergenannten Heteroatome, und unsutx 
stituiert oder, insbesondere durch Niederalkyl, Niederalkanoyl, Hydroxy, Niederalkoxy, Phenylniederalkoxy, 
wie Benzyloxy, Hydroxy niederalkyl, wie Hydroxymethyl, Halogen, Cyano und/oder Trifluormethyl, substitu- 
iert sein kann, bedeutet, z. B. Pyrrolyl, 2,5-Dihydropyrrolyl, Furanyl, -Thlenyl, Tetrahydrofuranyl, 
Cycldhepta[b]pyrrolyl, Pyrrolidinyl, Imidazolyl, Imidazolidinyl, Pyrazolinyl, Pyrazolidinyl, Triazolyl, wie 1,2,3-, 
1,2,4- oder 1-,3,4-Triazolyl, Tetrazolyl, wie 1- oder 2-Tetrazolyl, Tetrahydro-oxazolyl, Tetrahydro-isoxazolyl,' 
Tetrahydro-thiazolyl, Tetra hydro- isothiazolyl, Indolyl, Isoindolyl, Chinolyl, Isochinolyl, Benzimidazolyl! 
Benzofuranyl, Pyridyl, Pyrimidinyl, Piperidinyl, Piperazin-1-yl, Morpholino, Thiomorpholino, S.S-Dioxothiomor- 
pholino, 1,2-Dihydro- oder 1 ,2,3,4-Tetrahydrochinolyl, oder 1,2-Dihydro- oder 1,2,3,4-Tetrahydroisochinolyl, 
wobei die genannten Reste unsubstituiert oder wie oben substituiert sind, insbesondere durch Niederalkyl, z. 
B. in4-Niederalkyl-piperazin-1-yl, wie 4-Methyl- Oder 4-Ethyl-piperazin-1-yl, durch Niederalkanoyl, z. B. in 4- 
Niederalkanoyl-piperazin-1-yl, wie 4-Acetyl-piperazin-1-yl, oder durch Hydroxyn iederalkyl, z.B. in 5-Hydroxy- 
methylfuran-2-ylcarbonyl, und Aryl, vorzugsweise Qj-C^-Aryl, z.B. Phenyl, Naphthyl, wie 1 - oder 2-Naphthyl, 
Indanyl, wie 1- oder 2-lndanyl, Indenyl, wie lnden-1-yl t oder Fluorenyl, wi Fluoren-9-yl, wobei Aryl unsubsti- 
tuiert oder beispielsweise durch Niederalkyl, z.B. Methyl, Halogenniederalkyl, wie Chlor- oder Brommethyl, Ha- 
logen, z.B. Fluor oder Chlor, Hydroxy, Niederalkoxy, wie Methoxy, Niederalkanoyloxy, Carboxy, Niederalkyl- 
oxycarbonyl, Phenylniederalkoxycarbonyl, Carbamoyl, Mono- oder Dinied ralkylcarbamoyl, Mono- oder Di-hy- 
droxyniederalkylcarbamoyl, Haloniederalkyl, wie Trifluormethyl, Heterocyclyln iederalkyl, worin Heterocyciyl 
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wie oben definiert ist, insb sondere H t rocyclylmethyl, worin H t rocyclyl Ob r in Ringstickstoffatom ge- 
bunden ist, z.B. Piperidin methyl, Piperazin-1-ylmethyl, 4-Niederalkyl-piperazin-1-ylm thyl, wie 4-Methyl- 
od r4-Ethyl-piperazin-1-ylmethyl,4-Ni deralkanoyl-piperazin-1-ylmethyl, wie4-Acetyl-pip razin-1-ylmethyl, 
Morpholinomethyl od r Thiomorpholinomethyl, Cyano und/od r Nitro ein od r mehrfach, vorzugsw ise ein- 
5 fach, substituiert ist, insbesondere Phenyl, welches durch einen dergenannten Reste in p-Stellung substituiert 
ist, ausgewahltsind, z.B. Niederalkanoyl, wie Formyl, Acetyl, Propionyl, Butyryl, Methylpropionyl, Pivaloyl, n- 
Pentanoyl, Hexanoyl oder Heptanoyl, wie n-Heptanoyl, Hydroxyniederalkanoyl, z.B. p-Hydroxypropionyl, 
Niederalkoxyniederalkanoyl, z.B. Niederalkoxyacetyl Oder Niederalkoxypropionyl, wie Methoxyacetyl, 3- 
Methoxypropionyi Oder n-Butyloxyacetyl, Niederalkoxyniederalkoxyniederalkanyl, wie 2-(2-Methoxyethoxy)acetyl, 
10 Niederalkoxyniederalkoxyniederalkoxyniederalkanoyl, wie 2-(2-(2-Methoxyethoxy)ethoxy)acetyl, Phenoxy- 
niederalkanoyl, z.B. Phenoxyacetyl, Naphthoxyniederalkanoyl, z.B. a- oder p-Naphthoxyacetyi, 
Phenylniederalkoxyniederalkanoyl, wie Benzyloxyacetyl, 2-HalogenniederalkanoyI, wie 2-Chloracetyl, Amino-, 
Niederalkylamino- oder Diniederalkylamino-niederalkoxy-2-niederalkanoyl, wie Dimethylamino-niederalkoxy- 
acetyl, Amino-, Niederalkylamino- oder Diniederalkylamino-niederaIkoxyniederalkoxy-2-niederalkanoyl, wie 
15 Dimethylamino-(2-niederaIkoxyethoxy)acetyi, Niederalkanoyloxyniederalkanoyl, z.B. Niederalkanoyloxyacetyl 
oder Niederalkanoyloxypropionyl, wie Acetoxyacetyl oder p-Acetoxypropionyl, Halogenniederalkanoyi, z.B. a- 
Halogenacetyl, wie a-Chlor- ( a-Brom-, a-lod-a,a,a-Trifluor oder a,a,a-Trichloracetyl, oder Halogenpropionyl, 
wie p-Chlor- oder p-Brompropionyl, Carboxyniederalkanoyl, z.B. Carboxyacetyl oder 3-Carboxypropionyi, 
Niederalkoxycarbonylniederalkanoyl, z.B. Niederalkoxycarbonylacetyl oder Niederalkoxycarbonylpropi nyl, 
20 wie Methoxycarbonylacetyl, p-Methoxycarbonylpropionyl, Ethoxycarbonylacetyl, p-Ethoxycarbonylpropionyl, 
tert-Butoxycarbonylacetyl oder P-tert-Butoxycarbonylpropionyl, Carbamoyiniederalkanoyl, z.B. Carbamoylacetyi 
oder P-Carbamoylpropionyl, Niederalkylcarbamoyl niederalkanoyl, z.B. Methylcarbamoylacetyl oder 0-(N-Nieder- 
alkyl)carbamoylpropionyl, wie p-(N-Methyl)-, p-(N-Ethyl)-, p-(N-(n-Propyl))-carbamoyl- oder p-(N-(n-Hexyl))- 
carbamoyipropionyl, Din iederalkyi carbamoyl niederalkanoyl, z.B. Dimethylcarbamoylacetyl, p-(N,N-(Di-nie- 
25 deralkyl)-carbamoyl)propionyi, wie p-(N.N-Dimethyl)-, p-(N.N-Diethyl)-, p-(N,N-Di-(n-propyt)-carbamoyl)- 
oder P-(N,N-Di-(n-hexyl))-carbamoylpropionyl, p-Pyrrolidinocarbonylpropionyl, p-Morpholinocarbonylpropio- 
nyi, p-Thiomorpholinocarbonylpropionyl, (3-Piperidin-1-ylcarbonypropionyl, p-Piperazin-1-ylcarbonylpropionyl 
oder P-(4-Niederalkyl-piperazin-1-ylcarbonyl)-propionyl l wie p-(4-Methylpiperazin-1-ylcarbonyl)propionyl, 
Oxoniederalkanoyl, z.B. Acetoacetyl oder Propionylacetyl, Hydroxy-carboxy-niederalkanoyl, z.B. a-Hydr xy- 
30 a-carboxy-acetyl oder a- Hydroxy-p-carboxy propionyl, Hydroxy-niederalkoxycarbonyl-niederalkanoyl, z.B. a- 
Hydroxy-a-ethoxy- oder -methoxycarbonylacetyl oder a-Hydroxy-p-ethoxy- oder -methoxycarbonyl-propio- 
nyl, a-Acetoxy-a-methoxycarbonyl-acetyi, Dihydroxy-carboxy- niederalkanoyl, z.B. a,p-Dihydroxy-p-carbox- 
ypropionyl, Dihydroxy-niederalkoxycarbonyl- niederalkanoyl, z.B. a,p-Dihydroxy-p-ethoxy- oder -methoxycar- 
bonyl-propionyl, a,p-Diacetoxy-p-methoxycarbonyl-propionyl, a-Naphthyloxy-carboxy-niederalkanoyl, z.B. 2- 
35 a-Naphthoxy-4-carboxy-butyryl, a-Naphthoxy-niederalkoxycarbonyl niederalkanoyl, z.B. a-Naphthoxy-ethox- 
ycarbonylacetyl,2-a-Naphthoxy-3-ethoxycarbonyl-propionyl oder2-a-Naphthoxy-4-tert-butoxycarbonylbuty- 
ryl, a-Naphthoxy-benzyloxycarbonyl-niederalkanoyl., z.B. 2-a-Naphthoxy-3-benzyloxycarbonyl-propionyl ( a- 
Naphthoxy-carbamoyl-niederalkanoyl, z.B. 2-a-Naphthoxy-4-carbamoyl-butyryl, a-Naphthoxy-cyanonieder- 
alkanoyl, z.B. a-Naphthoxy-cyano-acetyl oder2-a-Naphthoxy-4-cyanobutyryl, a-Naphthoxy-oxo-niederalka- 
40 noyl, z.B. 2-a-Naphthoxy-4-oxo-pentanoyl t Heterocyclyl niederalkanoyl, z.B. gegebenenfalls substituiert s 
Pyrrolylcarbonyl, z.B. 2- oder 3-Pyrrolylcarbonyl, Furyl carbon yl, z.B. 2-Furylcarbonyl, 5-Hydroxymethyl-furan- 
2-ylcarbonyl, Thienylcarbonyl, z.B. 2-Thienylcarbonyl, Pyridyl niederalkanoyl, wie Pyridylcarbonyl, z.B. 2-, 3- 
oder 4-Pyridylcarbonyl, Pyridylacetyl, z.B. 2-Pyridylacetyl, oder Pyridyl propionyl, z.B. 3-(2-Pyridyl)propionyl, 
Chinolylcarbonyl, wie Chinolin-2-ylcarbonyl, Isochinolincarbonyl, wie lsochinolin-3-ylcarbonyl, gegebenenfalls 
45 substituiertes Indolylcarbonyl, z.B. 2-, 3- oder 5-lndolylcarbonyl, 1-Methyl-, 5-Methyl-, 5-Methoxy-, 5- 
Benzyloxy-, 5-Chlor- oder 4,5-Dimethylindolyl-2-carbonyl, Cyclohepta[b]pyrrolyl-5-carbonyl, Pyrrolidin-(2- 
oder 3-)yl-carbonyl (wobei Pyrrol id inyl-2-carbonyl (= Prolyl) vorzugsweise in der D- oder L-Form vorli gt), 
Hydroxypyrrolidinylcarbonyl, z.B. 3- oder 4- Hydroxy pyrrol id inyl-2-carbonyl, Oxopyrrolidinyicarbonyl, z.B. 5- 
Oxopyrrolidinyl-2-carbonyl, Piperidinylcarbonyl, z.B. 2-, 3- oder 4-Piperidinylcarbonyl, 1,2,3,4-Tetrahydrochinolyl- 
50 carbonyl, z.B. 1 ,2,3,4-Tetrahydrochinolyl-2- ( -3- oder ^-carbonyl, oder 1,2,3,4-Tetrahydroisochinolylcarbonyl, 
z.B. 1,2,3 f 4-Tetrahydroisochinolyl-1- t -3- oder 4-carbonyl, Imidazolylniederalkanoyl, wie Imidazolylcarbonyl, 
z.B. lmidazol-1-ylcarbonyl oder lmidazol-4-ylcarbonyl ( Imidazolylacetyl, z.B. 4-lmidazolylacetyl, od r 
Imidazolylpropionyl, z.B. 3-(4-lmidazolyl)propionyl, Morpholinocarbonyl, Thiomorpholinocarbonyl, Morpholino- 
acetyl, Thiomorpholinoac tyl, 4-Niederalkyl-1-piperazinoacetyl, wi 4-M thyl-piperazinoacetyl, Indolylacetyl 
55 oder Benzofuranylacetyl, Niederalkenoyl, z.B. Acryloyl, Vinylacetyl, Crotonoyl oder 3- oder 4-Pentenoyl, 
Niederalkinoyl, z.B. Propioloyl oder 2- oder 3-Butinoyl, Cycloalkylcarbonyl, z.B. Cyclopropyl-, Cyclobutyl-, 
Cyclopentyl- oder Cyclohexylcarbonyl, Bicycloalkylcarbonyl, z.B. Decahydronaphthyl-2-carbonyl, endo- od r 
exo-Norbornyl-2-carbonyl, Bicyclo[2.2.2]oct-2-ylcarbonyl oder Bicyclo[3.3.1]-non-9-ylcarbonyl, Tricycloalkyl- 



5 
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carbonyl, z.B. 1- Oder 2-Adamantylcarbonyl, Cycloalkenylcarbonyl, z.B. 1-Cyclohexenylcarb nyl oder 1,4- 
Cyclohexadienylcarbonyl, Bicycloalkenylcarbonyl, z.B. 5-Norbornen-2-ylcarbonyl oder Bicyclo[2.2.2]octen- 
2-ylcarbonyl, Cyc! pr pylacetyl, Cyclopentylac tyl, Cyclohexylacetyl oder 3-Cyclohexylpropionyl, 
Cycloalkylni deralk noyi, z.B. Cyclohexylacryloyl, Cycloalkenylniederalkanoyl, z.B. 1-Cyclohexenylacetyl 
oder 1,4-Cyclohexadienylacetyl, PhenylniederalkanoyI, z.B. Benzoyl, Phenylacetyt oder3-Phenylpropionyl, im 
Phenylrest unsubstituiert, mono- oder mehrfachsubstituiert durch Niederalkyl, z.B. Methyl, Haloniederalkyl, 
wie Chlor- oder Brommethyl, Halogen, z.B. Fluor oder Chlor, Hydroxy, Niederalkoxy, z.B. Methoxy, 
Piperidinomethyl, Piperazin-1-yf methyl, 4-N federal kyl-piperazin-1-ylmethyl, wie 4- Methyl- oder 4-Ethyl-pipe- 
razin-1-ylmethyl, 4-Niederalkanoyl-piperazin-1-ylmethyl, wie 4-Acetyl-piperazin-1-ylmethyf, Morpholinome- 
thyl, Thiomorpholinomethyl, Cyano und/oder Nitro, oder a-Naphthyl- oder (5-Naphthyl-niederalkanoyl, worin 
Napthyl unsubstituiert, mono- oder mehrfachsubstituiert durch Niederalkyl, z.B. Methyl, Phenyl, Halogen, z.B. 
Chlor, Hydroxy, Niederalkoxy, z.B. Methoxy, und/oder Nitro ist, wobei Niederalkanoyl in Phenyl-, a-Naphthyl- 
oder p-Naphthyi-niederalkanoyl unsubstituiert oder substituiert z.B. durch Hydroxy, Niederalkoxy, 
Niederalkanoyloxy, Carboxy, Niederalkoxycarbonyl, Phenylniederalkoxycarbonyl, wie Benzyloxycarbonyl, 
Carbamoyl, Niederalkylcarbamoyl, Diniederalkylcarbamoyl, Cyano und/oder Oxo sein kann und gegebenen- 
falls verzweigt ist, z.B. 4-Chlormethyl-, 4-Brommethyl-, 4-Ruor-, 4-Chlor-, 4-Methoxy-, 4-Morpholinomethyl-, 4- 
Thiomorpholinomethyl-, 4-Cyano- oder 4-Nitrobenzoyl, a-Naphthylacetyl, p-Naphthylacetyl, Niederalkyl phe- 
nyl acetyl, wie 4-Methyl phenylacetyt, Niederalkoxyphenylacetyl, wie 4-Methoxyphenylacetyl, 2-Niederalkoxy- 
2-phenylacetyl, wie (R)- oder(S)-2-Methoxy-2-phenylacetyl p 3-(p-Hydroxyphenyl)-propionyl, Diphenylacetyl, 
Di-(4-methoxyphenyl)-acetyl,Triphenylacetyl, 3-a- oder 3-p-Naphthylpropionyl,3-Phenyl- oder 3-a-Naphthyi- 
2-hydroxy-propionyl, 3-Phenyl- oder 3-a-Naphthyl-2-niederalkoxypropionyl t wie 3-Phenyl- oder3-a-Naphthyl- 

2- neopentyloxy-propionyl, 3-Phenyl-2-pivaloyloxy- oder 2-acetoxy-propionyI, 3-a-Naphthyl-2-pivaloyl xy- 
oder -2-acetoxy-propionyl, 3-Phenyl- oder 3-a-Naphthyl-2-carboxymethylpropionyl, 3-Phenyl- oder 3-a- 
Naphthyl-2-niederalkoxycarbonyl-propionyl, wie 3-a-Naphthyl-2-ethoxycarbonyl-propionyl, 3-Phenyl- od r 3- 
a-Naphthyl-2-benzyloxycarbonylmethyl-propionyl, 3-Phenyl- oder 3-a-Naphthyl-2-carbamoyl-propionyl, 3- 
Phenyl- oder 3-a-Naphthyl-2-tert-butylcarbamoyl-propionyl, 3-Phenyl- oder 3-a-Naphthyl-2-cyano-propionyl, 

3- Phenyl- oder3-a-Naphthyl-2-cyanomethyl-propionyl, 3-Phenyl- oder 3-a-Naphthyl-2-acetonyl-propionyl, 2- 
Benzyl- oder 2-a-Naphthylmethyl-4-cyano-butyryl, 4-Phenyl- oder 4-a-Naphthyl-3-carboxy-butyryl, 4-Phe- 
nyl- oder 4-a-Naphthyl-3-benzyloxycarbonyl-butyryI, 2-Benzyl- oder 2-a-Naphthylmethyl-4-oxo-pentanoyl, 
Phenylniederalkenoyl, z.B. p-Phenylacryloyl oder p-Phenylvinylacetyl, Naphthylcarbonyl, z.B. a- oder p- 
Naphthylcarbonyl, Indenylcarbonyl, z.B. 1-, 2- oder 3-lndenylcarbonyl, oder Indanylcarbonyl, z.B. 1- oder 2- 
Indanylcarbonyl. 

Bevorzugte Acylgruppen eines Halbesters der Kohlensaure sind z.B. unsubstituiertes oder substitu- 
iertes Alkyloxycarbonyl, insbesondere Niederalkoxycarbonyl, z.B. Methoxy-, Ethoxy- oder t rt- 
Niederalkoxycarbonyl, wie tert-Butoxycarbonyl, 2-Halogenniederalkoxycarbonyl, z.B. 2-Chlor-, 2-Bron>, 2- 
iod- oder 2,2,2-Trichlorethoxycarbonyl; Aryl niederalkoxycarbonyl, z.B. Arylmethoxy-carbonyl, worin Aryl vor- 
zugsweise 6 bis 14 Kohlenstoffatome hat, unsubstituiert oder beispielsweise durch Niederalkyl, z.B._ Methyl, 
Halogenniederalkyl, wie Chlor- oder Brommethyl, Halogen, z.B. Fluor oder Chlor, Hydroxy, Niederalkoxy, wi 
Methoxy, Niederalkanoyloxy, Carboxy, Niederalkyloxycarbonyl, Phenylniederalkoxycarbonyl, Carbamoyl, 
Mono- oder Diniederalkylcarbamoyl, Mono- oder Di-hydroxyniederalkyl carbamoyl, Haloniederalkyl, wie Trrflu- 
ormethyl, Heterocyclylniederalkyl, worin Heterocyclyl wie oben als Substituent fur Niederalkanoyl definiert ist, 
insbesondere Heterocyclylmethyl, worin Heterocyclyl fiber ein Ringstickstoffatom gebunden ist, z.B. 
Piperidinomethyl, Piperazin-1-ylmethyl, 4- Niederalkyl- pi perazin-1-ylmethyl, wie 4-Methyl- oder 4-Ethyl-pipe- 
razin-1-ylmethyl,4-Niederalkanoylpiperazin-1-ylmethyl,wie4-Acetyl-piperazin-1-ylmethyl, Morpholinomethyl 
oder Thiomorpholinomethyl, Cyano und/oder Nitro ein oder mehrfach, vorzugsweise einfach, substituiert ist, 
und insbesondere Phenyl, 1- oder 2-Naphthyl, Fluorenyl oder durch Niederalkyl, z.B. Methyl oder.tert-Butyl, 
Niederalkoxy, z.B. Methoxy, Ethoxy oder tert-Butoxy, Hydroxy, Halogen, z.B. Fluor, Chlor oder Brom, und/oder 
Nitro mono- oder mehrfach substituiertes Phenyl ist, z.B. Phenylniederalkoxycarbonyl, wie Benzyloxycarbonyl, 

4- Methoxybenzyloxycarbonyl, 4-Nitrobenzyloxy carbonyl, Diphenyl niederalkoxycarbonyl, wie Diphenylm - 
thoxycarbonyl, Di-(4-methoxyphenyl)-methoxycarbonyl, Trityloxycarbonyl oder Fluorenyl niederalkoxycarbonyl, 
wie 9-Fluorenylmethoxycarbonyl; oder ferner Heterocyclylniederalkoxycarbonyl, worin Heterocyclyl wie oben 
als Substituent von Alkanoyl definiert ist, z.B. Furan-2-ylmethoxycarbonyl oder Pyridin-2-, -3- oder -4-ylme- 
thoxycarbonyl. Die jeweils unter die Definition von Acylgruppen ein s Halbesters der Kohlensaure fallenden 
Definitionen konnen vorzugsweise bei all n vor- und nachstehend genannt nD finitionen von Verbindungen 
der Formei I weggelassen werden. 

Bevorzugte Acylgruppe R^ einer N-substituierten Carbaminsaure ist ein Aminocarbonylrest, worin die Ami- 
nogruppe 1 bis 2 Substituenten tragt, die unabhangig voneinander aus unsubstituiertem oder substituiert m 
Niederalkyl, dessen Substituenten aus den oben fur substituiert s Niederalkanoyl genannten ausgewahlt sind 
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und in der dort definierten Anzahl vorhanden sein konnen, vorzugsweise Substituenten ausgewahlt aus 
Hydroxy, Ni deralkoxy, Ph noxy, Naphthoxy, Niederalkanoyloxy, Phenylni deralkanoyloxy, wie Benzoyloxy 
od r Phenylacetyloxy, Halogen, wie Fluor, Chlor, Brom oder lod, insb sonder Fluor Oder Chlor, Carboxy, Nie- 
deralkoxycarbonyl, Phenylniederalkoxycarbonyl, wi B nzyloxycarbonyl, Carbamoyl, Niederalkylcarbamoyl, 
5 Hydroxyniederalkylcarbamoyl, Diniederalkylcarbamoyl, B is ( h yd roxyniederalky I) carbamoyl, Cyano, Oxo und 
C6-C 12 -Aryl, z.B. Phenyl, Naphthyl, wie 1- Oder 2-Naphthyl, Indanyl, wie 1- oder 2-lndanyl, Indenyl, wie Inden- 
1-yl, oderFluorenyl, wie Fluoren-9-yl, wobei Aryl unsubstituiertoder beispielsweisedurch Niederalkyl, z.B. Me- 
thyl, Halogenniederalkyl, wie Chlor- oder Brommethyl, Halogen, z.B. Fluor oder Chlor, Hydroxy, Niederalkoxy, 
wie Methoxy, Niederalkanoyloxy, Carboxy, Niederalkyloxycarbonyl, Phenylniederalkoxycarbonyl, Carbamoyl, 
10 Mono- oder Diniederalkylcarbamoyl, Mono- oder Di-hydroxyniederalkylcarbamoyl, Haloniederalkyl, wie Trrflu- 
ormethyl, Cyano und/oder Nitro ein oder mehrfach, vorzugsweise einfach, substituiert ist, insbesondere Phe- 
nyl, welches durch einen dergenannten Reste in p-Stellung substituiert ist; insbesondere aus unsubstituiertem 
Niederalkyl, wie Methyl oder Ethyl; und Aryl, welches vorzugsweise 6 bis 14 Kohlenstoffatome hat und un- 
substituiert oder beispielsweise durch Niederalkyl, z.B. Methyl, Halogenniederalkyl, wie Chlor- oder Bromme- 
15 thyl, Halogen, z.B. Fluor oder Chlor, Hydroxy, Niederalkoxy, wie Methoxy, Niederalkanoyloxy, Carboxy, Nie- 
deralkyloxycarbonyl, Phenylniederalkoxycarbonyl, Carbamoyl, Mono- oder Diniederalkylcarbamoyl, Mono- 
oder Di-hydroxyniederalkylcarbamoyl, Haloniederalkyl, wie Trif I uor methyl, Heterocyclyiniederalkyl, worm 
Heterocyclyl wie oben als Substituent fur Niederalkanoyl def iniert ist, insbesondere Heterocyclylmethyl, worin 
Heterocyciyl uber ein Ringstickstoffatom gebunden ist, z.B. Piperidinomethyl, Piperazin-1-yl methyl, 4-Nied r- 
20 alkyl-piperazin-1-ylmethyl, wie 4-Methyi- oder 4-Ethyl-piperazin-1-ylmethyl, 4-Niederalkanoyl-piperazin-1-y 
Imethyl, wie 4-Acetyi-piperazin-1-ylmethyl, Morpholinomethyl oder Thiomorpholinomethyl, Cyano und/oder 
Nitro ein oder mehrfach, vorzugsweise einfach, substituiert ist, vorzugsweise entsprechend substituiertes 
Phenyl oder 1- oder 2-Naphthyl ausgewahlt sind, wobei der Rest einer N-substituierten Carbaminsaure am 
Stickstoff nicht mehr als einen der genannten Arylreste tragen kann; insbesondere handelt es sich bei iner 
25 Acylgruppe R 1 einer N-substituierten Carbaminsaure urn Mono- oder Diniederalkylaminocarbonyl, wie N-Me- 
thyl-, N-Ethyl-, N,N-Dimethyl- oder N,N-Diethylaminocarbonyl, oder Phenyl niederalkylaminocarbonyl, worin 
Phenyl unsubstituiert oder durch die bei der Definition von Aryl genannten Reste substituiert ist, z.B. durch 
Niederalkyl, z.B. Methyl, Halogenniederalkyl, wie Chlor- oder Brommethyl oder Trifluormethyl, Halogen, z.B. 
Fluor oder Chlor, Hydroxy, Niederalkoxy, wie Methoxy, Carboxy, und/oder Cyano, vorzugsweise durch bis zu 
30 drei unabhangig voneinanderausgewahltedieser Substituenten, insbesondere einen davon, z.B. in p-Stellung, 
wie in N-Benzyl-, N-(4-Fluorbenzyi)-, N-(4-Chlorbenzyi)-, N-(4-Trrfluormethylbenzyl)- oder N-(4-Cyanoben- 
zy1)-aminocarbonyl; besonders bevorzugt ist durch nur einen Rest am Stickstoff substituiertes Aminocarbonyl, 
z.B. N-Niederalkylaminocarbonyl, wie N-Methyl- oder N-Ethyi-aminocarbonyf, oder Phenylniederalkylamino- 
carbonyl, worin Phenyl unsubstituiert oder durch die bei der Definition von Aryl genannten Reste substituiert 
35 ist, z.B. durch Niederalkyl, wie Methyl, Halogenniederalkyl, wie Chlor- oder Brommethyl oder Trifluormethyl, 
Halogen, wie Fluor oder Chlor, Hydroxy, Niederalkoxy, wie Methoxy, Carboxy, und/oder Cyano, vorzugsweis 
durch bis zu drei unabhangig voneinanderausgewahlte dieser Substituenten, insbesondere einen davon, z.B. 
in p-Stellung, wie in N-Benzyl-, N-(4-Fluorbenzy])-, N-(4-Chlorbenzyl)-, N-(4-Trif luormethylbenzyl)- oder N-(4- 
Cyanobenzyl)-aminocarbonyl. Die jeweils unter die Definition von Acylgruppen R^ einer N-substituierten Car- 
40 baminsaure fallenden Definitionen und der Rest Aminocarbonyl R t konnen vorzugsweise bei alien vor- und 
nachstehend genannten Definitionen von Verbindungen der Formel I weggelassen werden. 

Bevorzugte Acylgruppen R, einer unsubstituierten oder substituierten Aminosaure werden gebildet durch 
die uber ihre Carbonyigruppe gebundenen AminosSurereste einer a-, p-, y- oder S-Aminosaure, insbesondere 
einer naturlichen a-Aminosaure mit der L-Konf iguration, wie sie normalerweise in Proteinen vorkom- 
45 men, oder eines Epimeren einer solchen Aminosaure, d. h. mit der unnaturlichen D-Konf iguration, oder d ren 
D,L-lsomerengemisch, eines Homologen einer solchen Aminosaure, z. B. worin die Aminosaurenseitenkett 
um eine oder zwei Methylengruppen verlangert oder verkurzt ist, worin die Aminogruppe in (*-, y- oder 6-Stel- 
lung vorliegt und/oder worin eine Methylgruppe durch Wasserstoff ersetzt ist, einer substituierten aromati- 
schen Aminosaure, worin der aromatische Rest 6 - 14 Kohlenstoffatome hat, z. B. eines substituierten Phe- 
so nylalanins oder Phenylglycins, worin der Phenyl-Substituent Niederalkyl, z. B. Methyl, Hydroxy, Niederalkoxy, 
z. B. Methoxy, Niederalkanoyloxy, z. B. Acetoxy, Amino, Niederalkylamino, z. B, Methylamino, 
Diniederalkylaminp, z. B. Dimethylamino, Niederalkanoylamino, z. B. Acetylamino oder Pivaloylamino, 
Niederalkoxycarbonylamino, z. B. tert-Butoxycarbonylamino, Arylmethoxycarbonylamino, worin Aryl vorzugs- 
weise 6-14 Kohlenstoffatom hat, z. B. Benzyloxycarbonylamino oder 9-Fluorenylmethoxycarbonylamino, 
55 Halogen, z. B. Fluor, Chlor, Brom oder Jod, Carboxy und/oder Nitro sein kann und ein- oder mehrfach vor- 
kommt, eines benzannelierten Ph nylalanins oder Phenylglycins, wi a-Naphthylalanins, oder eines hydrier- 
ten Phenylalanins oder Phenylglycins, wie Cyclohexylalanins oder Cyclohexylglycins. Im Rahmen dergenann- 
ten Definitionen sind ber its zuvor rwahnte Acylgruppen von Aminosauren, wie Prolyl, lndo!in-2-carbonyl, 
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1,2,3,4-Tetrahydroisochinolin-3-carbonyl undtrans-3- und trans-4-Hydroxypr lyl,w Ich b re its b ider Defi- 
nition von substituiertem Niederalkanoyl vorkomm n, ausgenommen, aber nur mit dem einzigen Zweck, 
die Uberlappung der Definitionen zu vermeiden. 

Di s Aminosaurereste k6nn nanfrei n Amino- oder Hydroxyfunktionen, vorzugsweise an inerfireien 
Aminofunktion, durch einen der oben unter Acyl R 1 als Acylgruppe einer Carbonsaure oder eines Halbesters 
der Kohlensaure genannten Reste, durch unsubstituiertes oder substituiertes Alkyl, insbesondere Niederalkyl, 
wie Methyl, Ethyl, Isopropyl, n-Propyi oder n-Butyl, worin die Substituenten beispielsweise aus einem oder 
mehreren Resten, vorzugsweise aus bis zu drei Resten, insbesondere aus einem Rest ausgewahlt aus der Gruppe 
Hydroxy, Niederalkoxy, Phenoxy, Naphthoxy, Niederalkanoyloxy, Halogen, wie Fluor, Chlor, Brom oder lod, insbe- 
sondere Fluor oder Chlor, Carboxy, Niederalkoxycarbonyl, Phenylniederalkoxycarbonyl, wie Benzyloxycarbonyl, 
Carbamoyl, Niederalkylcarbamoyi, Hydroxyniederalkylcarbamoyl, Diniederalkylcarbamoyl, Bis(hydroxyniederal- 
kyl)carbamoyl, Cyano, Oxo, Cycloalky!, z.B. C3-C 8 -Cycloalkyl, wie Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl oder 
Cyclohexyl, Bicyloalkyl, z.B. Ce-C^-Bicycloalkyl, wie Decahydronaphth-2-yl, endo- oder exo-2-Norbornyl, 
Bicyclo[2.2.2]oct-2-yl oder Bicyclo[3.3.1.]non-9-yl, TricycloalkyI, z.B. C r C u -Tricycloalkyl, wie 1- oder 2- 
Adamantyl, Cycloalkenyl, z.B. C 4 -Ce-Cycloalkenyl, wie 1-Cyclohexenyl oder 1,4-Cyciohexadienyl, Bicydoal- 
kenyl z.B. 5-Norbornen-2-yl oder Bicyclo[2.2.2]octen-2-yl, Heterocyclyl, welches einen als solchen oder in in- 
oder zwerfach, insbesondere einfach, benz-, cyclopenta-, cyclohexa- odercyclohepta-annellierter Form vor- 
liegenden gesattigten, teilweise gesattigten oder ungesattigten Ring, der 3 bis 7, vorzugsweise 5-7 Ringatome 
enthalt und bis zu vier Heteroatome ausgewahlt aus Stickstoff, Schwefel und/oder Sauerstoff enthalt, vorzugs- 
weise 1 oder 2 der genannten Heteroatome, und unsubstituiert oder, insbesondere durch Niederalkyl, 
Niederalkanoyl, Hydroxy, Niederalkoxy, Phenyiniederalkoxy, wie Benzyloxy, Hydroxyniederalkyi, wie Hydro- 
xymethyl, Halogen, Cyano und/oder Trifluormethyi, substituiert sein kann, bedeutet, z. B. Pyrrolyl, 2,5- 
Dihydropyrrolyl, Furanyl, Thienyi, Tetrahydrofuranyl, Cycloheptatb]pyrrolyl, Pyrrolidinyl, Imidazolyi, 
Imidazolidinyl, Pyrazolinyl, Pyrazolidinyl, Triazolyl, wie 1 ,2,3-, 1 ,2,4- oder 1 ,3,4-Triazolyl, Tetrazolyi, wie 1- oder 
2-Tetrazolyl, Tetrahydro-oxazolyl, Tetrahydro-isoxazolyl, Tetrahydro-thiazolyi, Tetrahydro-isothiazolyi, Indolyl, 
Isoindolyl. Chinolyl, Isochinolyl. Benzimidazolyl, Benzofuranyl, Pyridyl, Pyrimidinyl, Piperidinyi, Piperazin-1-yl, 
Morpholino.Thiomorpholino, S,S-Dioxothiomorpholino, 1,2-Dihydro- oder 1,2,3 4-Tetrahydrochinolyi, oder 1,2- 
Dihydro- oder 1,2,3,4-Tetrahydroisochinolyi, wobei die genannten Reste unsubstituiert oder wie oben substi- 
tuiert sind, insbesondere durch Niederalkyl, z. B. in 4-Niederalkyl-piperazin-1-yl, wie 4-Methyl- oder 4-Ethyl- 
piperazin-1-yl, oder durch Niederalkanoyl, z. B. in 4-Niederalkanoylpiperazin-1-yi, wie 4-Acetyl-piperazin-1- 
yl; und Aryl, vorzugsweise C 6 -C 12 -Aryl, z.B. Phenyl, Naphthyl, wie 1- oder 2-Naphthyl, Indanyl, wie 1- oder 2- 
Indanyl, Indenyl, wie lnden-1-yl, oder Fluorenyi, wie Fluoren-9-yl, wobei die genannten Arylreste unsubstituiert 
oder beispielsweise durch Niederalkyl, z.B. Methyl, Halogenniederalkyi, wie Chlor- oder Brommethyi, Halog n, 
z.B. Fluor oder Chlor, Hydroxy, Niederalkoxy, wie Methoxy, Niederalkanoyloxy, Carboxy, Niederalkyloxycar- 
bonyl, Phenylniederalkoxycarbonyl, Carbamoyl, Mono- oder Diniederalkylcarbamoyl, Mono- oder Di-hydrox- 
yniederalkylcarbamoyl, Haloniederalkyl, wie Trifluormethyi, Heterocydylniederalkyl, worin Heterocyclyl wie 
oben def iniert ist, insbesondere Heterocydyimethyl, worin Heterocydyl uber ein Ringstickstoffatom gebund n 
ist, z.B. Piperidinomethyl, Piperazin-1-ylmethyl, 4-Niederalkyl-piperazin-l-ylmethyl, wie 4-Methyl- oder4-Et- 
hyl-piperazin-1-ylmethyl, 4-Niederalkanoyl-piperazin-1-ylmethyl, wie 4-Acetyl-piperazin-1-ylmethyl, Morpho- 
linomethyl, oderThiomorpholinomethyl, Cyano und/oder Nitro ein oder mehrfach, vorzugsweise einfach. sub- 
stituiert sind, insbesondere Phenyl, welches durch einen der genannten Reste in p-Stellung substituiert ist, 
ausgewahlt sind, insbesondere durch einen entsprechend substituierten Niederalkylrest, vor allem entspre- 
chend substituiertes Methyl, vorzugsweise Benzyl, Diphenylmethyl, Trityl, 2- 3- oder 4- Pyridyl methyl, oderf r- 
ner durch einen der im Abschnitt uber Verfahren als Schutzgruppen genannten Reste substituiert sein, oder 
an Carboxygruppen derivatisiert sein. 

Besonders bevorzugt ist das uber die Carbonylgruppe gebundene RadikaJ einer Aminosaure ausgewahlt 
aus Glycin (H-Gly-OH), Alantn (4H-Ala-OH) t 2-Aminobuttersaure, 3-Aminobuttersaure, 4-Aminobuttersaure, 3- 
Aminopentansaure, 4-Aminopentansaure, 5-Aminopentansaure, 3-Aminohexansaure, 4-Aminohexansaure 
oder 5-Aminohexansaure, Valin (H-Val-OH), Norvalin (a-Aminovaleriansaure), Leucin, (H-Leu-OH), Isoleucin 
(H-lle-OH), Norleucin (a-Aminohexansaure, H-Nle-OH), Serin (H-Ser-OH), Homoserin (a-Amino-^hydroxy- 
buttersaure), Threonin (H-Thr-OH), Methionin (H-Met-OH), Cystein (H-Cys-OH), Phenylalanin (H-Phe-OH), 
Tyrosin (H-Tyr-OH), 4-Aminophenylalanin, 4-Chlorphenylalanin, 4-Carboxyphenylalanin, p-Phenylserin (p-Hy- 
droxyphenylalanin), Phenylglycin, a-Naphthylalanin (H-Nal-OH), Cyclohexylalanin (H-Cha-OH), Cyclohexyl- 
glycin, Tryptophan (H-Trp-OH), Asparaginsaure (H-Asp-OH), Asparagin (H-Asn-OH), Aminomalonsaure, Ami- 
nomalonsaure-monoamid, Glutaminsaure (H-Glu-OH) t Glutamin (H-Gln-OH), Histidin (H-His-OH), Arginin (H- 
Arg-OH), Lysin (HLys-OH), 5-Hydroxylysin, Ornithin (a,6-Diaminovaleriansaur ), 3-Aminopropansaure, a,y-Di- 
aminobuttersaure und a.p-Diaminopropionsaure, besonders bevorzugt der Rest einer aliphatischen Aminosau- 
re ausgewahlt aus Alanin, Valin, Norvalin, Leucin, 3-Aminopropionsaure, 2-Aminobuttersaure, 3-Aminobutter- 



8 



EP 0 594 540 A1 



saur , 4-Aminobuttersaure, 3-Aminopentansaure, 4-Aminopentansaure, 5-Aminopentansaure, 3-Aminohe- 
xansaur ,4-Aminohexansaureoder5-Aminohexansaureund Isol ucin oder einer Aminosaureausgewahltaus 
Glycin, Asparagin, Glutamin, Methionin, Lysin und Phenylalanin, wobei (ausser in Fallen, wo kein asymmetri- 
sches Kohlenstoffatom vorliegt, z.B. bei Glycin) jede der genannten Aminosauren in d rD-, L- oder (D f L)- t 
vorzugsweise in der L-Form vorliegen kann, 

eine a-Aminogruppe, falls vorhanden, unsubstituiertoder ein- oderzweifach N-alkyliert, z. B. durch Nie- 
deralkyl, wie Methyl, n-Propyl oder n- Butyl, durch Aminoniederalkyl, wie 3-Aminopropyl, durch Phenyl- oder 
Naphthylaminoniederalkyl, wie 3-Phenylaminopropyl, durch Phenylniederalkyl, wie Benzyl, durch Diphenylme- 
thyl, durch Trityi, und/oder durch Heterocyclylniederalkyl, worin Heterocylcyl wie oben fur eine Acylgruppe 
einer Carbonsaure definiert ist, insbesondere durch Hetenocyclylmethyl, z.B. Furanylniederalkyl, wie 2- 
Furylmethyl, Thienylniederalkyl, wie 2-Thienylmethyl, Imidazolyiniederalkyl, wie lmidazd-4-almethyl, oder 2- f 3- 
oder4-Pyridylniederalkyl, wie 2-, 3- oder 4-Pyridylmethyl, und/oder N-acyliert, z. B. durch die oben bei der De- 
finition von Ri genannten Acytgruppen einer Carbonsaure, insbesondere durch unsubstituiertes oder sub- 
stituiertes Niederalkanoyl, wie oben definiert, vor allem durch Acetyl, Propionyl, Pivaloyl, 
Heterocyclylniederalkanoyl, wie oben fur Acyl R^ definiert, z.B. Furan-2-ylcarbonyl, 5-Hydroxymethyl-furan-2- 
ylcarbonyl, 2-, 3- oder 4-Pyridylcarbonyl, Morpholinocarbonyl, Thiomorpholinocarbonyl, Indolylacetyl od r 
Benzofuranylacetyl, Arylniederalkanoyl, wie Benzoyl oder Phenylacetyl, oder die oben bei der Definition von 
R, genannten Acylgruppen eines Halbesters der Kohlensaure, insbesondere Niederalkoxycarbonyl, wie tert- 
Butoxycarbonyl, oder Aryl niederalkoxycarbonyl, wie Benzyloxycarbonyl; vorliegt, 

eine Carboxygruppe der Seitenkette frei, in veresterter oder amidierter Form, z. B. als Niederalkylester- 
gruppe, wie Methoxycarbonyl oder tert-Butoxycarbonyl, als Arylestergruppe oder als Arylniederalkylester- 
gruppe, worin Aryl Phenyl, 4-Nitrophenyl, Naphthyl, Fluorenyl oder Biphenylyl bedeutet, z. B. als 4-Nitrophe- 
nyloxycarbonyl, Benzyloxycarbonyl oder 9-Fluorenyl methoxycarbonyl, oder als Carbamoyl-, als 
Niederalkylcarbamoyl-, wie Methylcarbamoyl-, als Diniederalkylcarbamoyl-, wie Dimethylcarbamoyl-, als 
Mono- oder Di-(hydroxyniederalkyl)carbamoyl-, wie Hydroxymethyl carbamoyl- oder Di-(hydroxymethyl)carba- 
moyl-, oder als Mono- oder Di-(carboxyniederalkyl)carbamoyl-, wie Carboxymethylcarbamoyl- oder Di- 
(carboxymethyl)carbamoylgruppe vorliegt, 

eine Aminogruppe der Seitenkette, die sich nicht in a-Stellung bef indet, frei oder in alkylierter Form, z. 
B. als Mono- oder Diniederalkylamino, wie n-Butylamino oder Dimethylamino, oder in acylierter Form, z. B. 
als Niederalkanoylamino, wie Acetylamino oder Pivaloylamino, als Aminoniederalkanoyiamino, wie 3-Amino- 
3,3-dimethylpropionylamino, als Arylniederalkanoylamino, worin Aryl 6- 14 Kohlenstoffatome hat, z. B. Phenyl, 
Naphthyl oder Fluorenyl bedeutet, und unsubstituiert oder durch Niederalkyi, Hydroxy, Niederalkoxy, Carboxy, 
Carbamoyl oder Sulfamoyl substituiert ist, wie 4- Hydroxy phenyl butyryl, als Niederalkoxycarbonylamino, wi 
tert-Butoxycarbonylamino, als Aryimethoxycarbonylamino, worin Aryl 6-14 Kohlenstoffatome hat, wie als 
Benzyloxycarbonylamino oder 9- Fluorenyl met hoxycarbonylami no, als Piperidyl-1-carbonyl, Morpholinocarbo- 
nyl, Thiomorpholinocarbonyl oder als S,S-Dioxothiomorpholinocarbonyl vorliegt, und/oder 

eine Hydroxygruppe der Seitenkette frei, in veretherter oder veresterter Form, z. B. als Niederalkoxy-, wie 
Methoxy- oder tert-Butoxy-, als Arylniederalkoxy-, insbesondere Phenylniederalkoxy-, wie Benzyloxy-, als 
Niederalkanoyloxy-, wie Acetoxy-, oder als Niederalkyloxycarbonyloxygruppe, z. B. tert-Butyloxy- 
carbonyloxygruppe, vorliegt 

Insbesondere sind Acylgruppen R^ einer unsubstituierten oder substituierten Aminosaure ausgewahlt aus 
Alanyl, N-Niederalkylalanyl, wie N-Methylalanyl, Phenylalanyl, N-(Benzyloxycarbonyl)-phenylalanyl, N-(9- 
Fluorenylmethoxycarbonyl)phenylalanyl, Aminoacetyl (Glycyl), N-Niederalkylaminoacetyl, N,N-Diniederalkyl- 
aminoacetyl, N-Niederalkyl-N-phenylniederalkylaminoacetyl, N-Niederalkyl-N-imidazolylniederalkylaminoa- 
cetyl, N-Niederalkyl-N-pyridylniederalkylaminoacetyl, N-Niederalkyl-N-niederalkoxycarbonylaminoacetyl, N- 
Phenylniederalkoxycarbonyl-N-niederalkylaminoacetyl, N-Morpholino- oder N-Thiomorpholino-niederalkyl- 
aminoacetyl, z.B. N-Methylaminoacetyl, N,N-Dimethylaminoacetyl, N-Methyl-N-(n-butyl)aminoacetyl, N-Me- 
thyl-N-benzyiaminoacetyl, N-MethyI-N-[(2-, 3- oder 4-)pyridylmethyl]-aminoacetyl, wie N-Methyl-N-(2- oder 
3-)pyridylmethylaminoacetyl, N-(lmidazol-4-ylmethyl)-N-methylaminoacetyl, N- Methyl- N-tert-butoxy carbo- 
nylaminoacetyl, N-Benzyloxycarbonyl-N-niederalkylaminoacetyl, N-Morpholinocarbonyl-aminoacetyl, 3- 
Aminopropionyl, 2-Aminobutyryl, 3-Aminobutyryl, 4-Aminobutyryl, 4-(N,N-Dimethylamino)butyryl, 3- 
Aminopentanoyl, 4-Aminopentanoyl, 5-Aminopentanoyl, 3-Aminohexanoyl, 4-Aminohexanoyl oder 5- 
Aminohexanoyl, Valyl, N-Phenylacetyl-valyl, N-Acetyl-valyl, N-(3-Phenylpropionyl)-valyl, N-(2- ; 3- oder 4- 
Pyridylcarbonyl)-valyl, N-Methoxycarbonyl-valyl, N-lsobutoxycarbonyl-valyl, N-tert-Butoxycarbonyl-valyl, N- 
Benzyloxycarbonyl-valyl, N-(Morpholinocarbonyl)-valyl, Norvalyl, Leucyl, N-Acetyl-leucyl, N-(2-, 3- oder 4- 
Pyridylcarbonyl)-leucyl, N-(Benzyloxycarbonyl)-leucyl, Isoleucyl, N-Acetyl-isoieucyl, N-Propionyl-isoleucyl, N- 
(Benzyloxycarbonyl)-isoleucyl, N-(tert-Butoxycarbonyl)-isoleucyl, Methionyl, Lysyl, Glutamyl, y-(N-Benzyloxy- 
carbonyl)-glutamyI, Asparagyl und p-(N-Benzyloxycarbonyl)-asparagyl bevorzugt, wobei die Aminosaur reste 



EP 0 594 540 A1 



(ausser in Fall n, wo kein asymmetrisches Kohlenstof fatom vorliegt, z.B. bei Gly) vorzugsw ise in der (L)- Oder 
ferner der (D)- Oder (D,L)-Form vorli gen. 

Bef inden sich Hydroxy- Oder Aminogruppen, die ein frei s Wasserstoffatom aufweisen, an einem Kohlen- 
stoffatom, von welchem eine Doppelbindung ausg ht,z.B. b i substituiertem Niederalkenyl od rNiederalkinyl, 
in Verbindungen der Formel I, so sind tautomere Formen (durch Keto/Enoltautomerie bzw. Imin/Enamintauto- 
merie) mdglich. Diese und ahnliche Tautomere, deren Auf treten dem Fachmann gelaufig ist, sind im Rahmen 
der vorliegenden Anmeldung ebenfalls umfasst. Bevorzugt sind Verbindungen der Formel I, worm im Rest R t 
keine Tautomeric moglich ist (z.B. keine Bindung von -OH oder -NH- an Kohlenstoffatome, von denen ein 
Doppelbindung ausgeht). 

In alien Fallen sind ausreichend stabile Verbindungen gemeint, nicht jedoch instabile Verbindungen, wi 
sie der Fachmann ohne weiteres erkennen kann. Ausreichend stabil sind dabei insbesondere solche Verbin- 
dungen, die isoliert, gelagert und/oder beispielsweise zu pharmazeutischen Praparaten verarbeitet werden 
konnen. 

Salze von Verbindungen der Formel I sind insbesondere Saureadditionssalze, Salze mit Basen Oder bei 
Vorliegen mehrerer salzbildender Gruppen gegebenenfalls auch Mischsalze oder innere Salze. 

Salze sind in erster Linie die pharmazeutisch verwendbaren, nichttoxischen Salze von Verbindungen der 
Formel I. 

Solche Salze werden beispielsweise von Verbindungen der Formel I mit einer sauren Gruppe, z. B. einer 
Carboxygruppe, gebildet und sind beispielsweise deren Salze mit geeigneten Basen, wie nicht-toxische, v n 
Metallen der Gruppe la, lb, Ha und lib des Periodensystems der Elemente abgeleitete Metallsalze, in erster 
Linie geeignete Alkalimetall-, z. B. Lithium-, Natrium- oder Kalium-, oder Erdalkalimetallsalze, z. B. Magnesium- 
oder Calciumsalze, ferner Zinksalze oder Ammoniumsalze, auch solche Salze, welche mit organischen Ami- 
nen, wie gegebenenfalls durch Hydroxy substituierten Mono-, Di- oder Trialkyiaminen, insbesondere Mono-, 
Di- oder Triniederalkylaminen, oder mit quaternaren Ammoniumverbindungen gebildet werden, z. B. mit N-Me- 
thyl-N-ethylamin, Diethylamin, Triethylamin, Mono-, Bis- oder Tris-(2-hydroxyniederalkyl)-aminen, wie Mono-, Bis- 
oder Tris-(2-hydroxyethyl)-amin, 2-Hydroxy-tert-butylamin oder Tris(hydroxymethyl)-methylamin, N,N-Dinie- 
deralkyl-N-(hydroxyniederalkyl)-aminen, wie N,N-Dimethyl-N-(2-hydroxyethyl>-amin oder Tri-(2-hydroxyethyl)- 
amin, N-Methyl-D-glucamin oder quaternaren Ammoniumsalzen, wie Tetrabutylammoniumsalzen. Die Verbin- 
dungen der Formel I mit einer basischen Gruppe, z. B. einer tertiaren Aminogruppe, konnen Saureadditions- 
salze bilden, beispielsweise mitanorganischen Sauren, z. B. Halogenwasserstoffeaure, wie Salzsaure, Schwe- 
felsaure oder Phosphorsaure, oder mit organischen Carbon-, Sulfon-, Sulfo- oder Phosphosauren oder N-sub- 
stituierter Sulfaminsauren, wie z. B. Essigsaure, Propionsaure, Glykolsaure, Bernsteinsaure, Maleinsaure, Hy- 
droxymaleinsaure, Methyl maleinsaure, Fumarsaure, Apfelsaure, Weinsaure, Gluconsaure, Glucarsaure, 
Glucuronsaure, Zitronensaure, Benzoesaure, Zimtsaure, Mandelsaure, Salicyisaure, 4-Aminosalicylsaure, 2- 
Phenoxybenzoesaure, 2-Acetoxy benzoesaure, Embonsaure, Nicotinsaure oder Isonicotinsaure, ferner mit 
Aminosauren, wie z. B. den weiter vorn genannten a-Aminosauren, sowie mit Methansulfonsaure, 
Ethansulfonsaure, 2-Hydroxyethansulfonsaure, Ethan-1,2-disulfonsaure, Benzolsulfonsaure, 4-Methylb n- 
zolsulfonsaure, Naphthalin-2-sulfonsaure, 2- oder3-Phosphoglycerat, Glucose-6-phosphat, N-Cyclohexylsul- 
faminsaure (unter Bildung der Cyclamate) oder mit anderen sauren organischen Verbindungen, wie Ascorbin- 
saure. Verbindungen der Formel I mit sauren und basischen Gruppen konnen auch innere Salze bilden. 

Zur Isolierung oder Reinigung konnen auch pharmazeutisch ungeeignete Salze Verwendung f inden. 

Die Ausdriicke 'Verbindungen" und "Salze" schliessen ausdrucklich auch einzelne Verbindungen oder ein- 
zelne Salze ein. 

Die Verbindungen der Formel I haben wertvolle pharmakologische Eigenschaften. So werden aus ihnen 
nach Applikation an einen Warmbluter, wie Menschen, auf metabolischem Wege Verbindungen der Formel II 
freigesetzt, welche als antiretroviral wirksame Hemmstoffe von Aspartatproteasen, wie HIV-Protease, be- 
schrieben sind und insbesondere zur Behandlung von AIDS als Hemmstoffe der Aspartatproteasen von HIV- 
1 und/oder HIV-2 (und gegebenenfalls weiteren Retroviren, die AIDS-analoge Symptome hervorrufen) ge ig- 
net sind (siehe EP 0 346 847 (publiziert am 19. Juni 1991) und die weiteren oben genannten Publikationen). 
Die Bindung der Verbindung der Formel II an H I V-1 -Protease wird beispielsweise in J. Med. Chem. 34, 3340- 
3342 (1991) beschrieben, die Hemmwirkung auf HIV-1 und HIV-2-Proteasen und die antivirale Hemmwirkung 
in Zellkulturen in Science 248, 358-361 (1990). Auch eine Wirkung auf SIV-inf izierte Zellen ist beschrieben 
(Biochem. Biophys. Res. Commun. 176, 180-188 (1991)). 

Die Verbindungen der Formel II werden dabei im Korperdeszu behandelnden Tieres, vorzugsweise ein s 
Warmbluters einschliesslich eines Menschen, aus den Verbindungen der Formel I freigesetzt. 

Mit Hilfe der Verbindungen der Formel I ist es moglich, insbesondere auch bei enteraler, vorzugsweise ora- 
ler, Verabreichung der Verbindung n der Formel I eine deutlich verbesserte Resorption gegenuber der Ver- 
bindung der Formel II und/oder eine hohere Blutkonzentration der Verbindung der Formel II zu erreich n, als 
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di s bei V rabreichung der Verbindung der Formel II selbst unter sonst gleichen Bedingungen moglich ist. Audi 
wird es moglich sein, durchd n ing fuhrt nR st R^ beispielsweise die Verteilung d s Wirkstoffes im Korper 
in nutzlicher Weise zu beeinf lussen. Somit wird die eingangs erwahnt Aufgab , Vorstuf n von Verbindungen 
mit antiretroviral r Wirkung mit v rb ssert m pharmakodynamisch m Profil zur Behandlung retroviraler Er- 
5 krankungen, wie AIDS, zur Verfugung zu stellen, durch neue Verbindungen der Formel I geldst. 

Die vorteilhaften pharmakodynamischen Eigenschaften konnen beispielsweise wie folgt belegt werd n: 
Die zu untersuchenden Verbindungen der Formel I oder als Kontrolle die Vergleichsverbindung der Formel 
II werden in Dimethyisulfoxid (DMSO) in einer Konzentration von 240 mg/ml geldst. Die resultierenden Losun- 
gen werden mit 20% (w/v) Hydroxypropyl-0-cyclodextrin (HP0CD) verdunnt, urn eine Konzentration der T st- 

10 substanz von 12 mg/ml zu erhalten. Diese Losung wird Mausen durch kunstliche Sonderernahrung in einer 
Dosis von 120 mg/kg verabreicht. 30, 60, 90 und 120 min nach der Verabreichung werden die Tiere getotet 
und Blut entnommen. Pro Zeitpunkt werden drei bis vier Tiere untersucht. Das Blut wird heparinisiert und fur 
die Analyse durch eine der foigenden beiden Methoden vorbereitet: Nach der ersten Methode wird Voliblut de- 
proteinisiert durch Mischen eines Volumenteils Blut mit einem Volumenteil Acetonitril; nach Zentrifugation wind 

15 derUberstand durch Reversed-Phase-HPLC untersucht. Nach derzwetten Methode wird ein inter ner Standard 
zum heparinisierten Blut in einer Endkonzentration von 4 nM zugegeben. Das Blut wird zentrifugiert 0,25 mi 
Plasma werden abgenommen und mit einem gleichen Volumen Acetonitril deproteinisiert. Nach Zentrifugation 
wird der Uberstand unter Vakuum eingetrocknet und der Ruckstand in 20 uJ 3M NaCI-Losung und 1 00 ^ 0,05M 
Phthalat-Puffer mit einem pH von 3,0 suspendiert. Die Suspension wird erst mit 1 ml, dann mit 0,2 ml Diiso- 

20 propyiether extrahiert Die Diisopropyiether-Losung wird zur Trockene eingedampft und der Ruckstand in 50 
% (v/v) wassrigem Acetonitril geldst. Diese Losung wird durch Reversed-Phase-HPLC untersucht. 

Die Analyse mittels Reversed-Phase-HPLC wird mit einer 125 x 4,6 mm Nucleosil® C 18 -Saule (Reversed- 
Phase- Material der Firma Macherey-Nagel, Duren, Bundesrep. Deutschland auf der Basis von mit Kohlenwas- 
serstoffresten von 1 8 Kohlenstof fatomen derivatisiertem Kieselgel) durchgefuhrt, welche aquilibriert ist mit i- 

25 ner mobilen Phase von 40% Acetonitril in Wasser/0,1% Trifluoressigsaure. Die Flussrate ist 1 ml/min. Detektion 
erfolgt bei 215 nm. Standards fur die Verbindungen in Blut werden analog den Blutproben aufgearbeitet und 
zur Erstellung von Standardkurven verwendet, aufgrund dererdie in-vivo-Konzentrationen ermittelt werden. 

Beim Vergleich der Verbindungen der Formel I mit denen der Formel II (aktive Komponente) sind folg nd 
Resultate erhaltlich: Die Konzentration der aktiven Komponente der Formel II im Blut von Mausen ist nach ora- 

30 ler Verabreichung einer Verbindung der Formel I, beispielsweise der Verbindung der Formel I, worin R, Acetyl 
bedeutet, zu den meisten Zeitpunkten, vorzugsweise zu alien oben genannten Zeitpunkten, deutlich hoher als 
bei Verabreichung der Verbindung der Formel II in unveresterter Form, beispielsweise mehr als dreimal s 
hoch. Alternativ oder erganzend hierzu ist die Absorption der Verbindung der Formel I, beispielsweise derje- 
nigen, worin R 1 Acetyl bedeutet, deutlich hoher als die Absorption der Verbindung der Formel II, beispielsweise 

35 mehr als viermal so hoch. Auch ist er moglich, ISngere Zeit mit einer Verbindung der Formel I einen hoheren 
Blutspiegel zu erhalten als mit der Verbindung der Formel II. 

Die Verbindungen der vorliegenden Erfindung konnen auch Verwendung finden als gewerblich verkauf- 
liche Vergleichssubstanzen beim Test anderer Aspartatproteaseinhibitoren, indem sie praktisch als Standard- 
substanzen verwendet werden, urn z.B. bei anderen verwendeten Tierarten einen Massstab zu haben, inwie- 

40 weit erhaftene Blutspiegel von der Tierspezies abhangen. Dabei kann zum einen eine hier nicht genannte Ver- 
bindung mit dem oben genannten Mausmodell untersucht werden, zum anderen eine hier genannte Verbindung 
der Formel I als Vergleichssubstanz im Vergleich mit der zu untersuchenden Verbindung bei anderen Tiermo- 
dellen eingesetzt werden. 

Bei den im nachfolgenden genannten Definitionen von Verbindungen der Formel I konnen in sinnvoller 
45 Weise, beispielsweise zur Ersetzung allgemeinerer durch speziellere Definitionen, Definitionen von Resten 
aus jeweils weiter oben genannten allgemeinen Definitionen eingesetzt werden oder auch einzelne Substitu- 
enten weggelassen werden. 

Bevorzugt sind Verbindungen der Formel I, worin R, Octanoyl, Decanoyl, Dodecanoyl, Palmitoyl, unsub- 
stituiertes oder substituiertes Niederalkanoyl, Niederaikenyol oder Niederalkinoyl, worin die Substituenten aus 
50 einem oder mehreren Resten, vorzugsweise aus bis zu drei Resten, insbesondere aus einem Rest oder ferner 
zwei Resten ausgewahlt aus der Gruppe Hydroxy, Niederalkoxy, Niederalkoxyniederalkoxy, Niederalkoxynieder- 
alkoxyniederalkoxy, Phenoxy, Naphthoxy, Phenyl niederalkoxy, 2-Halogenniederalkanoyl, wie 2-Chloracetyl, 
Amino-, Niederalkylamino- oder Diniederalkylamino-niederalkoxy-2-niederalkanoyl, wie Dimethylamino- 
niederalkoxyacetyl, Amino-, Niederalkylamino- oder Diniederalkylamino-niederalkoxyniederalkoxy-2- 
55 niederalkanoyl, wie Dimethylamino-(2-niederalkoxyethoxy)acetyl, Niederalkanoyloxy, Phenylniederalkanoyloxy, 
wie Benzoyloxy oder Phenylacetyloxy, Halogen, wie Fluor, Chlor, Brom oder lod, insbesondere Fluor oder 
Chlor, Carboxy, Niederalkoxycarbonyl, Phenyl niederalkoxycarbonyl, wie Benzyloxycarbonyl, Carbamoyl, 
Niederalkylcarbamoyi, Hydroxyniederalkylcarbamoyl, Diniederalkylcarbamoyl, Bis(hydroxyniederalkyl)carba- 



11 



BP 0 594 540 A1 



moyl, Carbamoyl, dessen Stickstoff Bestandteil ines 5- bis 7-gliedrigen heterocyclischen Ringes ist, der noch 
ein weiteres Heteroatom ausg wahlt aus O, S, N und durch Nied ralkyl.wi Methyl od r Ethyl, substituiertes 
N enthalt n kann, z. B. Pyrrolidinocarbonyl, Morpholinocarbonyl, Thiomorpholinocarbonyl, Piperidin-1-yfcar- 
bonyl, Piperazin-1 -ylcarbonyl oder4-Ni deralkyl-pip razin-1 -ylcarbonyl, wie 4-M thylpiperazin-1-ylcarbonyl, 
Cyano, Oxo, Cycloalkyl, z.B. C 3 -C e -Cycloalkyl, wie Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl Oder Cyclohexyl, 
Bicyloalkyl, z.B. C 6 -C 12 -BicycloaIkyl ( wie Decahydronaphth-2-yl, endo- Oder exo-2-Norbornyl, 
Bicyclof2.2.2]oct-2-yl oder Bicyclo[3.3.1.]non-9-yl, Tricycloalkyl, z.B. Cg-C 14 -Tricycloalkyl, wie 1- oder 2- 
Adamantyl, Cycloalkenyl, z.B. C 4 -C 8 -Cycloalkenyl f wie 1-Cyclohexenyi oder 1,4-Cyclohexadienyl, Bicycloal- 
kenyl z.B. 5-Norbornen-2-yi oder Bicyclo[2.2.2]octen-2-yl, Heterocyclyl, welches einen als solchen oder in in- 
fach benz-, cyclopenta-, cyclohexa- oder cyclohepta-annellierter Form vorliegenden gesattigten, teilweise ge- 
sattigten oder ungesattigten Ring, der 5 - 7 Ringatome enthalt und bis zu vier Heteroatome ausgewahlt aus 
Stickstoff, Schwefel und/oderSauerstoff enthalt, vorzugsweise 1 oder 2 dergenannten Heteroatome, und un- 
substituiert oder, insbesondere durch Niederalkyl, Niederalkanoyl, Hydroxy, Niederalkoxy, 
Phenylniederalkoxy, wie Benzyloxy, Hydroxyniederalkyl, wie Hydroxymethyl, Halogen, Cyano und/oder Triflu- 
ormethyl, substituiert sein kann, bedeutet, z. B. Pyrrolyl, 2,5-Dihydropyrrolyl, Furanyl, Thienyl, 
Tetrahydrofuranyl, Cycloheptafb] pyrrolyl, Pyrrolidinyl, Imidazolyl, Imidazolidinyl, Pyrazolinyl, Pyrazolidinyl, 
Triazolyl, wie 1,2,3-, 1,2,4- oder 1,3,4-Triazolyl, Tetrazolyl, wie 1- oder 2-Tetrazolyl, Tetrahydro-oxazolyl, 
Tetrahydro-isoxazolyl, Tetrahydro-thiazolyl, Tetrahydro-isothiazolyl, Indolyl, Isoindolyl, Chinolyl, Isochinolyl, 
Benzimidazolyl, Benzofuranyl, Pyridyl, Pyrimidinyl, Piperidinyl, Piperazin-1-yl, Morpholino, Thiomorph lino, 
S,S-Dioxothiomorpholino, 1,2-Dihydro- oder 1,2,3,4-Tetrahydrochinolyl, oder 1,2-Dihydro- oder 1,2,3,4- 
Tetrahydroisochinolyl, wobei die genannten Reste unsubstituiert oder wie oben substituiert sind, insbesondere 
durch Niederalkyl, z. B. in 4-Niederalkyl-piperazin-1-yl, wie 4-Methyl- oder 4-Ethyl-piperazin-1-yl, durch 
Niederalkanoyl, z. B. in 4-Niederalkanoyl-piperazin-1-yl, wie 4-Acetyl-piperazin-1-yl, oder durch Hydroxynie- 
deralkyl, z.B. in 5-Hydroxymethyl-furan-2-yl-carbonyl, und C e -C 12 -Aryl, z.B. Phenyl, Naphthyl, wie 1- od r 2- 
Naphthyl, Indanyl, wie 1- oder 2-lndanyl f Indenyl, wie lnden-1-yl, oder Fluorenyl, wie Fluoren-9-yl, worin Aryl 
unsubstituiert oder beispielsweise durch Niederalkyl, z.B. Methyl, Halogen niederalkyl, wie Chlor- oder Br m- 
methyl, Halogen, z.B. Fluor oder Chlor, Hydroxy, Niederalkoxy, wie Methoxy, Niederalkanoyloxy, Carboxy, Nie- 
deralkyloxycarbonyl, Phenyl niederalkoxy carbonyl, Carbamoyl, Mono- oder Diniederalkylcarbamoyl, Mono- 
oder Di-hydroxyniederalkylcarbamoyl, Halo niederalkyl, wie Trifluormethyl, Heterocyclylniederalkyl. w rin 
Heterocyclyl wie oben definiert ist, insbesondere Heterocyclylmethyf, worin Heterocyclyl uber ein Ringstick- 
stoffatom gebunden ist, z.B. Piperidinomethyl, Piperazin-1-ylmethyl, 4-Niederalkyl-piperazin-1 -ylmethyl, wie 
4-Methyl- oder4-Ethyl-piperazin-1-ylmethyl, 4- Nied eralkanoyl-piperazin-1-yl methyl, wie 4-Acetyl-piperazin-1 
-ylmethyl, Morpholinomethyl oder Thiomorpholinomethyl, Cyano und/oder Nitro ein- oder mehrfach, vorzugs- 
weise einfach, substituiert ist, insbesondere Phenyl, welches durch einen der genannten Reste in p-Stellung 
substituiert ist, ausgewahlt sind, Niederalkoxycarbonyl, z.B. Methoxy-, Ethoxy- oder tert- 
Niederalkoxycarbonyl, wie tert-Butoxycarbonyl, 2-Halogenniederalkoxycarbonyl, z.B. 2-Chlor-, 2-Brom-, 2- 
lod- oder 2,2,2-Trichlorethoxycarbonyl; Arylniederalkoxycarbonyl, z.B. Arylmethoxy-carbonyl, worin Aryl 6 bis 
14 Kohlenstoffatome hat und unsubstituiert unsubstituiert oder beispielsweise durch Niederalkyl, z.B. Methyl, 
Halogenniederalkyl, wie Chlor- oder Brommethyl, Halogen, z.B. Fluor oder Chlor, Hydroxy, Niederalkoxy, wie 
Methoxy, Niederalkanoyloxy, Carboxy, Niederalkyloxycarbonyl, Phenyl niederalkoxycarbonyl, Carbamoyl, 
Mono- oder Diniederalkylcarbamoyl, Mono- oder Di-hydroxyniederalkylcarbamoyl, Haloniederalkyl, wie Triflu- 
ormethyl, Heterocyclylniederalkyl, worin Heterocyclyl wie oben als Substituent fur Niederalkanoyl definiert ist, 
insbesondere Heterocyclylmethyl, worin Heterocyclyl fiber ein Ringstickstoffatom gebunden ist, z.B. 
Piperidinomethyl, Piperazin-1 -ylmethyl, 4-Niederalkyl-piperazin-1 -ylmethyl, wie 4-Methyl- oder4-Ethyl-pipe- 
razin-1-ylmethyl, 4- Niederalkanoyl- piperazin-1 -ylmethyl, wie 4-Acetyl- piperazin-1 -ylmethyl, Morpholinome- 
thyl oder Thiomorpholinomethyl, Cyano und/oder Nitro ein- oder mehrfach, vorzugsweise einfach, substitui rt 
ist, insbesondere Phenyl, 1- oder 2-Naphthyl, Fluorenyl oder durch Niederalkyl, z.B. Methyl oder tert-Butyl, 
Niederalkoxy, z.B. Methoxy, Ethoxy oder tert-Butoxy, Hydroxy, Halogen, z.B. Fluor, Chlor oder Brom, und/oder 
Nitro mono- oder mehrfach substituiertes Phenyl ist, z.B. Phenylniederalkoxycarbonyl, wie Benzyloxycarbonyl, 
4-Methoxybenzyloxycarbonyl, 4-Nitrobenzyloxycarbonyl, Diphenyl niederalkoxycarbonyl, wie Diphenyime- 
thoxycarbonyl, Di-(4-methoxyphenyI)-methoxycarbonyi, Trityloxycarbonyl, oder Fluorenyl niederalkoxycarbonyl, 
wie 9-Fluorenylmethoxycarbonyl; oderferner Heterocyclylniederalkoxycarbonyl, worin Heterocyclyl wie oben 
als Substituent von Niederalkanoyl definiert ist, z.B. Furan-2-ylmethoxycarbonyl oder Pyridin-2-, -3- oder -4- 
ylmethoxycarbonyl, oder das uber die a-Carbonylgruppe gebunden Radikai einer Aminosaure ausgewahlt 
aus Glycin, Alanin, 2-Aminobuttersaure, 3-Aminobuttersaure, 4-Aminobuttersaure, 3-Aminopentansaure, 4- 
Aminopentansaure, 5-Aminopentansaure, 3-Aminohexansaure, 4-Aminohexansaure, 5-Aminohexansaure, 
Valin, Norvalin, Leucin, Isoleucin, Norleucin, Serin, Homoserin, Threonin, Methionin, Cystein, Phenyiaianin,' 
Tyrosin, 4-Aminophenylalanin, 4-ChlorphenyIalanin, 4-Carboxyphenylalanin, p-Phenylserin, Phenylglycin, a- 
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Naphthylalanin, Cyclohexylalanin, Cyclohexylglycin, Trypt phan, Asparaginsaure, Asparagin, Amin malon- 
saure, Aminomalonsaure-monoamid, Glutaminsaure, Glutamin, Histidin, Arginin, Lysin, S-Hydroxylysin, Orni- 
thin, 3-Aminopropansaur , a.y-Diaminobuttersaur und a,0-Diaminopropionsaure, b sond rs bev rzugt der 
Rest einer aliphatischen Aminosaure ausgewahlt aus Alanin, Valin, Norvalin, L ucin, 3-Aminopropionsaure, 2- 
Aminobuttersaure, 3-Aminobuttersaure, 4-Aminobuttersaure, 3-Aminopentansaure, 4-Aminopentansaure t 5- 
Aminopentansaure, 3-Aminohexansaure, 4-Aminohexansaure, 5-Aminohexansaure und Isoleucin Oder ein r 
Aminosaure ausgewahlt aus Glycin, Asparagin, Glutamin, Methionin, Lysin und Phenylalanin, wobei (ausser 
in Fallen, wo kein asymmetrisches Kohlenstoffatom vorliegt, z.B. bei Glycin) jede der genannten Aminosauren 
in der D-, L- oder (D,L)-, vorzugsweise in der L-Form vorliegen kann, 

eine a-Aminogruppe, falls vorhanden, unsubstituiert Oder ein- oder zwerfach N-alkyliert durch Nieder- 
alkyl, wie Methyl, n-Propyl Oder n-Butyi, durch Aminoniederalkyt, wie 3-Aminopropyl, durch Phenyl- oder 
Naphthyiaminoniederalkyl, wie 3-Phenylaminopropyl, durch Phenytniederalkyl, wie Benzyl, durch Diphenylme- 
thyl, durch Trityl, und/oder durch Heterocyclylniederalkyi, worin Heterocylcyl wie oben fur substitui rt s 
Niederalkanoyl R, definiert ist, insbesondere durch Heterocyclylmethyl, z.B. Furanyl niederalkyl, wie 2- 
Furylmethyl, Thienylniederalkyl, wie 2-Thienylmethyl, Imidazolylniederalkyl, wie lmidazol4-ylmethyl, oder 2- ( 
3- oder 4-Pyridylniederalkyl, wie 2-, 3- oder 4-Pyridylmethyl, und/oder N-acyliert, z. B. durch die oben bei der 
Definition von Rj genannten unsubstituierten oder substituierten Niederalkanoylreste, vor allem durch Acetyl, 
Propionyl, Pivaloyl, Heterocyclyl niederalkanoyl, wie oben fur substituiertes Niederalkanoyl R 1 definiert, z.B. 
Furan-2-ylcarbonyl, 5-Hydroxymethyl-furan-2-ylcarbonyl, 2- f 3- oder 4-Pyridylcarbonyl, Morpholinocarbonyl, 
Thiomorpholinocarbonyl, Indolylacetyl oder Benzofuranyiacetyl, Arylniederalkanoyl, wie Benzoyl oder Phenyl- 
acetyl, Niederalkoxycarbonyl, wie tert-Butoxycarbonyl, oder Arylniederalkoxycarbonyl, wie oben definiert, z.B. 
Phenylniederalkoxycarbonyl, wie Benzyloxycarbonyl; 

eine Carboxygruppe der Seitenkette frei, als Niederalkylestergruppe, wie Methoxycarbonyl oder t rt- 
Butoxycarbonyl, als Arylestergruppe oder als Arylniederalkylestergruppe, worin Aryf Phenyl, 4-Nitrophenyl, 
Naphthyl, Fluorenyl oder Biphenylyl bedeutet, z. B. als4-Nitrophenyloxycarbonyl, Benzyloxycarbonyl od r 9- 
Fluorenylmethoxycarbonyi, als Carbamoyl-, als Niederalkylcarbamoyl-, wie Methyl carbamoyl-, als 
Diniederalkylcarbamoyl-, wie Dimethyl carbamoyl-, als Mono- oder Di-(hydroxyniederalkyl)carbamoyl-, wie 
Hydroxy methyicarbamoyl- oder Di-(hydroxymethyl)-carbamoyl-, oder als Mono- oder DKcarboxyniederalkyl)car- 
bamoyl-, wie Carboxymethylcarbamoyi- oderDKcarboxymethyl)carbamoylgruppe vorliegt, 

eine Aminogruppe der Seitenkette, die sich nicht in a-Stellung befindet, frei, als Mono- oder 
Diniederalkylamino, wie n-Butylamino oder Dimethylamino, als Niederalkanoyiamino, wie Acetylamino od r 
Pivaloylamino, als Aminoniederalkanoylamino, wie 3-Amino-3,3-dimethylpropionylamino, als Aryl nieder- 
alkanoyiamino, worin Aryl 6 - 14 Kohlenstoffatome hat, z.B. Phenyl, Naphthyl oder Fluorenyl bedeutet, und 
unsubstituiert oder durch Niederalkyl, Hydroxy, Niederalkoxy, Carboxy, Carbamoyl oder Sulfamoyl substitui rt 
ist, wie 4-Hydroxyphenylbutyryl, als Niederalkoxycarbonylamino, wie tert-Butoxycarbonyl amino, als 
Arylmethoxycarbonylamino, worin Aryl 6-14 Kohlenstoffatome hat, wie als Benzyloxycarbonyl ami no oder 9- 
Fluorenylmethoxycarbonylamino, als Piperidyl-1-carbonyl, Morpholinocarbonyl, Thiomorpholinocarbonyl od r 
als S,S-Dioxothiomorpholinocarbonyl vorliegt, und/oder 

eine Hydroxygruppe der Seitenkette frei, als Niederalkoxy-, wie Methoxy- oder tert-Butoxy-, als 
Phenylniederalkoxy-, wie Benzyloxy-, als Niederalkanoyloxy-, wie Acetoxy-, oder als Niederalkyloxycarbonyl- 
oxygruppe, z. B. tert-Butoxycarbonyloxygruppe, vorliegt, bedeutet, und Salze dieser Verbindungen, insbeson- 
dere pharmazeutisch verwendbare Salze davon. Ferner konnen auch die Verbindungen der Formel I, und Sal- 
ze davon, bevorzugt sein, worin Aminocarbonyl oder einen Aminocarbonylrest bedeutet, worin die Amino- 
gruppe 1 bis 2 Substituenten tragt, die unabhangig voneinander aus unsubstituiertem oder substituiertem Nie- 
deralkyl, dessen Substituenten aus Hydroxy, Niederalkoxy, Phenoxy, Naphthoxy, Niederalkanoyloxy, 
Phenylniederalkanoyloxy, wie Benzoyloxy oder Phenylacetyloxy, Halogen, wie Fluor, Chlor, Brom oder lod, ins- 
besondere Fluor Oder Chlor, Carboxy, Niederalkoxycarbonyl, Phenylniederalkoxycarbonyl, wie Benzyloxycar- 
bonyl, Carbamoyl, Niederalkylcarbamoyl, Hydroxyniederalkylcarbamoyl, Diniederalkylcarbamoyl, Bis(hydroxy- 
niederalkyl)carbamoyl, Cyano, Oxo und C 6 -C 12 -Aryl, z.B. Phenyl, Naphthyl, wie 1- oder 2-Naphthyl, Indanyl, 
wie 1- oder 2-lndanyl, Indenyl, wie lnden-1-yl, oder Fluorenyl, wie Fluoren-9-yl, wobei Aryl unsubstituiert oder 
beispielsweise durch Niederalkyl, z.B. Methyl, Halogen niederalkyl, wie Chlor- oder Brommethyl, Halogen, z.B. 
Fluor oder Chlor, Hydroxy, Niederalkoxy, wie Methoxy, Niederalkanoyloxy, Carboxy, Niederalkyioxycarbonyl, 
Phenylniederalkoxycarbonyl, Carbamoyl, Mono- oder Dinied ralkylcarbamoyl, Mono- oder Di-hydroxynieder- 
alkylcarbamoyl, Haloniederalkyl, wie Trifluor methyl, Cyano und/oder Nitro ein oder mehrfach, vorzugsweise 
einfach, substituiert ist, insbesondere Phenyl, welches durch inen der genannten Reste in p-Stellung substi- 
tuiert ist; insbesondere unsubstituiertem Niederalkyl, wie Methyl oder Ethyl; ausgewahlt sind; und Aryl, wel- 
ches 6 bis 14 Kohlenstoffatome hat und unsubstituiert oder durch Niederalkyl, z.B. Methyl, Halogenniederal- 
kyl, wie Chlor- oder Brommethyl, Halog n, z.B. Fluor oder Chlor, Hydroxy, Niederalkoxy, wie Methoxy, 
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Niederalkan yloxy, Carboxy, Niederalkyloxycarbonyl, Ph nylniederalkoxycarb nyl, Carbarn yl, Mono- od r 
Dini d ralkylcarbamoyl, Mono- oder Di-hydroxyniederalkylcarbamoyl, Haloni deralkyl, wi Trifluormethyl, 
Het rocyclylniederalkyl, w rinHet rocyclyl wie oben als SubstituentfurNiederalkanoyl definiert ist, insbeson- 
der Heterocyclylm thyl, worin Heterocyclyl ub rein Ringstickstoffatom gebunden ist, z.B. Piperidinomethyl, 
Piperazin-1-ylmethyl, 4-Niederalkyl-piperazin-1-ylmethyl, wie 4-Methyl- oder4-Ethyl-piperazin-1-ylmethyl, 4- 
Niederalkanoylpiperazin-1-ylmethyl, wie 4-Acetyl-piperazin-1-ylmethyl f Morpholinomethyl oder Thiomorpho- 
linomethyl, Cyano und/oder Nitro ein oder mehrfach, vorzugsweise einfach, substituiert ist, vorzugsweise ent- 
sprechend substituiertes Phenyl oder 1- oder 2-Naphthyl ausgewahlt sind, wobei nicht mehr als einer der Sub- 
stituenten des Aminocarbonylrestes Ary! bedeutet; insbesondere Aminocarbonyt, Mono- oder Diniederalkyl- 
aminocarbonyl, wie N-Methyl-, N-Ethyl- ( N,N-Dimethyl- oder N.N-Diethylaminocarbonyl, oder Phenyinieder- 
alkylaminocarbonyi, worin Phenyl unsubstituiert oder durch die bei der Definition von Aryl genannten Reste 
substituiert ist, z.B. durch Niederalkyl, z.B. Methyl, Ha logenn federal kyl, wie Chlor- oder Brommethyl oder Tri- 
fluormethyl, Halogen, z.B. Fluor oder Chlor, Hydroxy, Niederalkoxy, wie Methoxy, Carboxy, und/oder Cyano, 
vorzugsweise durch bis zu drei unabhangig voneinander ausgewahlte dieser Substituenten, insbesondere h 
nen davon, z.B. in p-Stellung, wie in N-Benzyl-, N-(4-Fluorbenzyi)-, N-^Chlorbenzyl)-, N-(4-Trifluor methyl- 
benzyl)- oder N-(4-Cyanobenzyl)-aminocarbonyl, besonders bevorzugt durch nur einen Rest am Stickstoff 
substituiertes Aminocarbonyl, z.B. N-Niederalkylaminocarbonyl, wie N-Methyl- oder N-Ethyl-aminocarb nyl, 
oder Phenylniederalkylaminocarbonyl, worin Phenyl unsubstituiert oder durch die bei der Definition von Aryl 
genannten Reste substituiert ist, z.B. durch Niederalkyl, wie Methyl, Halogenniederalkyl, wie Chlor- oder 
Brommethyl oder Trifluormethyl, Halogen, wie Fluor oder Chlor, Hydroxy, Niederalkoxy, wie Meth xy, 
Carboxy, und/oder Cyano, vorzugsweise durch bis zu drei unabhangig voneinander ausgewahlte dieser Sub- 
stituenten, insbesondere einen davon, z.B. in p-Stellung, wie in N-Benzyl-, N-(4-Fluorbenzyl)-, N-(4-Chlorben- 
zyl)-, N-(4-Trifluormethylbenzyl)- oder N-(4-Cyanobenzyl)-aminocarbonyl. 

Bevorzugt sind insbesondere Verbindungen der Formel I, worin R 1 unsubstituiertes oder substituiertes 
Niederalkanoyl, Niederalkenyol oder Niederakinoyl, worin die Substituenten aus einem oder mehreren Rest n, 
vorzugsweise aus bis zu drei Resten, insbesondere aus einem Rest ausgewahlt aus der Gruppe Hydroxy, 
Niederalkoxy, Phenoxy, Naphthoxy, Niederalkanoyloxy, Phenyl niederalkanoyloxy, wie Benzoyloxy oder 
Phenylacetyloxy, Halogen, wie Fluor, Chlor, Brom oder lod, insbesondere Fluor oder Chlor, Carboxy, Nieder- 
alkoxycarbonyl, Phenylniederalkoxycarbonyl, wie Benzyloxycarbonyl, Carbamoyl, Niederalkylcarbamoyl, 
Hydroxyniederalkylcarbamoyl, Di niederalkyl carbamoyl, Bis(hydroxyniederalkyl)carbamoyl, Carbamoyl, des- 
sen Stickstoff Bestandteil eines 5- bis 7-gliedrigen heterocycltschen Ringes ist, der noch ein weiteres Het ro- 
atom ausgewahlt aus O, S, N und durch Niederalkyl, wie Methyl oder Ethyl, substituiertes N enthalten kann, 
z. B. Pyrrolidinocarbonyl, Morpholinocarbonyl, Thiomorpholinocarbonyl, Piperidin-1-ylcarbonyl, Piperazin-1- 
ylcarbonyl oder 4-Niederalkyl-piperazin-1-ylcarbonyl ( wie 4-Methylpiperazin-1-ylcarbonyl, Cyano, Oxo, Cyc- 
loalkyl, z.B. C 3 -C 8 -Cycloalkyl, wie Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl oder Cyclohexyl, Bicyloalkyl, z.B. C 6 - 
C 12 -Bicycloalkyl, wie Decahydronaphth-2-yl, endo- oder exo-2-Norbornyl, Bicyclo[2.2.2]oct-2-yl oder 
Bicyclo[3.3.1 .]non-9-yl, Tricycloalkyl, z.B. C9-C 14 -Tricycloalkyl, wie 1- oder2-Adamantyl, Cycloalkenyl, z.B. C 4 - 
C 8 -Cycloalkenyl, wie 1-Cyclohexenyl oder 1 ,4-Cyclohexadienyl, Bicycloalkenyl z.B. 5-Norbornen-2-yl od r 
Bicyclo[2.2.2]octen-2-yl, Heterocyclyl, welches vorzugsweise einen als solchen oder in einfach benz-, 
cyclopenta-, cyclohexa- oder cyclohepta-annellierter Form voriiegenden gesattigten, teilweise gesattigt n 
oder ungesattigten Ring, der 5-7 Rtngatome enthalt und bis zu vier Heteroatome ausgewahlt aus Stickstoff, 
Schwefel und/oder Sauerstoff enthalt, vorzugsweise 1 oder 2 der genannten Heteroatome, und unsubstituiert 
oder, insbesondere durch Niederalkyl, Niederalkanoyl, Hydroxy, Niederalkoxy, Phenylniederalkoxy, wi 
Benzyloxy, Hydroxyniederalkyl, wie Hydroxymethyl, Halogen, Cyano und/oder Trifluormethyl, substituiert sein 
kann, bedeutet, z. B. Pyrrolyl, 2,5-Dihydropyrrolyl, Furanyl, Thienyl, Tetrahydrofuranyl, Cycl ohepta[b] pyrrol yl, 
Pyrrolidinyl, Imidazolyl, Imidazolidinyl, Pyrazolinyl, Pyrazolidinyl, Triazolyl, wie 1,2,3-, 1,2,4- oder 1,3,4- 
Triazolyl, Tetrazolyi, wie 1- oder2-Tetrazolyl, Tetrahydro-oxazolyl, Tetrahydro-isoxazolyl, Tetrahydro-thiazolyl, 
Tetrahydro-isothiazoiyl, Indolyl, Isoindolyl, Chinolyl, Isochinolyl, Benzimidazolyl, Benzofuranyl, Pyridyl, 
Pyrimidinyl, Piperidinyl, Piperazin-1-yl, Morpholino, Thiomorpholino, S.S-Dioxothiomorpholino, 1,2-Dihydro- 
oder 1,2,3,4-Tetrahydrochinolyl, oder 1,2-Dihydro- oder 1,2,3,4-Tetrahydroisochinolyl, wobei die genannten 
Reste unsubstituiert oder wie oben substituiert sind, insbesondere durch Niederalkyl, z. B. in 4-Niederalkyl- 
piperazin-1-yl, wie 4-Methyl- oder 4-Ethyl-piperazin-1-yl, durch Niederalkanoyl, z. B. in 4-Niederalkanoyl- 
piperazin-1-yl, wie 4-Ac tyl-piperazin-1-yl, oder durch Hydroxyni deralkyl, z.B. in 5-Hydroxymethyl-furan-2- 
ylcarbonyl, und C 6 -C 12 -Aryl, z.B. Phenyl, Naphthyl, wie 1- oder 2-Naphthyl, Indanyl, wie 1- oder 2-lndanyl, 
Indenyl, wie lnden-1-yl, od r Fluorenyl, wie Fluoren-9-yl, worin Aryl unsubstituiert oder beispielsweise durch 
Niederalkyl, z.B. Methyl, Halogenniederalkyl, wie Chlor- oder Brommethyl, Halogen, z.B. Fluor oder Chlor, 
Hydroxy, Niederalkoxy, wie Methoxy, Niederalkanoyloxy, Carboxy, Niederalkyloxycarbonyl, Phenylniederalk- 
oxycarbonyl, Carbamoyl, Mono- oder Diniederalkylcarbamoyl, Mono- oder Di-hydroxyniederalkylcarbamoyl, 
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Haloniederalkyl, wie Trifluorm thyl, Heterocyclylnied ralkyl, worin H terocyclyl wie oben def iniert ist, insbe- 
s ndere Heter cyclylmethyl, worin Heterocyclyl ub r ein Ringstickstoffatom g bunden ist, z.B. 
Piperidinomethyl, Piperazin-1-ylm thyl, 4-Niederalkyl-piperazin-1-ylmethyl, wi 4-Methyl- Oder 4-Ethyl-pipe- 
razin-1-ylmethyl, 4-Niederalkanoyl-piperazin-1-ylm thyl, wie 4-Acetyl-piperazin-1-ylmethyl, Morpholinome- 
thyl oder Thiomorpholinomethyl, Cyano und/oder Nitro ein- oder mehrfach, vorzugsweise einfach, substituiert 
ist insbesondere Phenyl, welches durch einen der genannten Reste in p-Steltung substituiert ist, ausgewahlt 
sind, Niederalkoxycarbonyl, z.B. Methoxy-, Ethoxy- oder tert-Niederalkoxycarbonyl, wie tert-Butoxycarbonyl, 

2- Halogenniederaikoxycarbonyl, z.B. 2-Chlor-, 2-Brom-, 2-lod- oder 2,2, 2-Trichlorethoxycarbonyl; Aryl nieder- 
alkoxycarbonyl, z.B. Arylmethoxy-carbonyl, worin Aryl 6 bis 14 Kohlenstoffatome hat und unsubstituiert un- 
substituiert oder beispielsweise durch Niederalkyl, z.B. Methyl, Halogenniederalkyi, wie Chlor- oder Bromme- 
thyl, Halogen, z.B. Fluor oder Chlor, Hydroxy, Niederalkoxy, wie Methoxy, Niederalkanoyloxy, Carboxy, Nie- 
deralkyloxycarbonyl, Phenyfniederalkoxycarbonyl, Carbamoyl, Mono- oder Diniederalkylcarbamoyl, Mono- 
oder D i-h yd roxy niederalkyl carbamoyl, Haloniederalkyl, wie Trifluormethyl, Heterocyclylniederalkyl, worin 
Heterocyclyl wie oben als Substituent fur Niederalkanoyl def iniert ist, insbesondere Heterocyclylmethyl, worin 
Heterocyclyl Gberein Ringstickstoffatom gebunden ist, z.B. Piperidinomethyl, Piperazin-1-ylmethyl, 4-Nieder- 
alkyl-piperazin-1-yl methyl, wie 4-Methyl- oder 4-Ethyl-piperazin-1-ylmethyi, 4-Niederalkanoylpiperazin-1- 
ylmethyl, wie 4-Acetyl-piperazin-1-ylmethyl, Morpholinomethyl oder Thiomorpholinomethyl, Cyano und/oder 
Nitro ein- oder mehrfach, vorzugsweise einfach, substituiert ist, insbesondere Phenyl, 1- oder 2-Naphthyl, 
Fluorenyl oder durch Niederalkyl, z.B. Methyl oder tert-Butyl, Niederalkoxy, z.B. Methoxy, Ethoxy oder tert- 
Butoxy, Hydroxy, Halogen, z.B. Fluor, Chlor oder Brom, und/oder Nitro mono- oder mehrfach substituiertes 
Phenyl ist, z.B. Phenyl niederalkoxycarbonyl, wie Benzyloxycarbonyl, 4-Methoxybenzyloxycarbonyl, 4-Nitro- 
benzyloxycarbonyl, Diphenylniederalkoxycarbonyl, wie Diphenylmethoxycarbonyl, Di-(4-methoxyphenyl)-me- 
thoxycarbonyl, Trityloxycarbonyl, oder Fluorenyl niederalkoxycarbonyl, wie 9-Ftuorenylmethoxycarbonyl; oder 
ferner Heterocyclyl niederalkoxycarbonyl, worin Heterocyclyl wie oben als Substituent von Niederalkanoyl de- 
f iniert ist, z.B. Furan-2-ylmethoxycarbonyl oder Pyridin-2-, -3- oder 4-ylmethoxycarbonyl, oder das uberdi 
a-Carbonylgruppe gebundene Radikal einer Aminosaure ausgewahlt aus Glycin, Alanin, 2-Aminobuttersaur , 

3- Aminobuttersaure, 4-Aminobuttersaure, 3-Aminopentansaure, 4-Aminopentansaure, 5-Aminopentansaur , 

3- Aminohexansaure, 4-Aminohexansaure, 5-Aminohexansaure, Valin, Norvalin, Leucin, Isoleucin, Norleucin, 
Serin, Homoserin, Threonin, Methionin, Cystein, Phenylalanin, Tyrosin, 4-Aminophenylalanin, 4-Chlorph nyl- 
alanin, 4-Carboxyphenylalanin, p-Phenylserin, Phenyiglycin, a-Naphthylalanin, Cyclohexylalanin, Cycloh xyl- 
glycin, Tryptophan, Asparaginsaure, Asparagin, Aminomalonsaure, Aminomalonsaure-monoamid, Glutamin- 
saure, Glutamin, Histidin, Arginin, Lysin, 5-Hydroxylysin, Ornithin, 3-Aminopropansaure, a^Diaminobutt r- 
saure und a,p-Diaminopropionsaure, besonders bevorzugt der Rest einer aliphatischen Aminosaure ausge- 
wahlt aus Alanin, Valin, Norvalin, Leucin, 3-Aminopropionsaure, 2-Aminobuttersaure, 3-Aminobuttersaur , 4- 
Aminobuttersaure, 3-Aminopentansaure, 4-Aminopentansaure, 5-Aminopentansaure, 3-Aminohexansaure, 4- 
Aminohexansaure, 5-Aminohexansaure und Isoleucin oder einer Aminosaure ausgewahlt aus Glycin, Aspara- 
gin, Glutamin, Methionin, Lysin und Phenylalanin, wobei (ausser in Fallen, wo kein asymmetrisches Kohl n- 
stoffatom vorliegt, z.B. bei Glycin) jede der genannten Aminosauren in der D-, L- oder (D,L)-, vorzugsw is 
in der L-Form vorliegen kann, 

eine a-Aminogruppe, falls vorhanden, unsubstituiert oder ein- oder zwerfach N-alkyliert durch Nied r- 
alkyl, wie Methyl, n-Propyl oder n-Butyl, durch Aminoniederalkyl, wie 3-Aminopropyl, durch Phenyl- oder. 
Naphthylaminoniederalkyl, wie 3-Phenylaminopropyl, durch Phenyl niederalkyl, wie Benzyl, durch Diphenylm - 
thyl, durch Trityl, und/oder durch Heterocyclylniederalkyl, worin Heterocylcyl wie oben fur substituiertes 
Niederalkanoyl R 1 def iniert ist, insbesondere durch Heterocyclylmethyl, z.B. Furanylniederalkyl, wie2-Furylmethyl ( 
Thienyiniederalkyl, wie 2-Thienyl methyl, oder 2-, 3- oder 4-Pyridyl niederalkyl, wie 2-, 3- oder 4-Pyridylmethyl, und- 
/oder N-acyliert, z. B. durch die oben bei der Definition von R, genannten unsubstituierten oder substituiert n 
Niederalkanoylreste, vor allem durch Acetyl, Propionyl, Pivaloyl, Heterocyclylniederalkanoyl, wie oben fur substi- 
tuiertes Niederalkanoyl definiert, z.B. Fu ran-2-yl carbon yl, 5-Hydroxymethyl-furan-2-ylcarbonyl, 2-, 3- oder 

4- Pyridylcarbonyl,- Morpholinocarbonyl, Thiomorpholinocarbonyl, Indolylacetyl oder Benzofuranylacetyl, 
Arylniederalkanoyl, wie Benzoyl oder Phenylacetyl, Niederalkoxycarbonyl, wie tert-Butoxycarbonyl, oder Aryl- 
niederalkoxycarbonyl, wie oben definiert, z.B. Phenylniederalkoxycarbonyl, wie Benzyloxycarbonyl; 

eine Carboxygruppe der Seitenkette frei, als Niederalkylestergruppe, wie Methoxycarbonyl oder tert- 
Butoxycarbonyl, als Arylest rgruppe oder als Arylniederalkylestergruppe, worin Aryl Phenyl, 4-Nitrophenyl, 
Naphthyl, Fluorenyl oder Biphenylyl bedeutet, z, B. als 4-Nitrophenyloxycarbonyl, Benzyloxycarbonyl oder 9- 
Fluorenylmethoxycarbonyl, als Carbamoyl-, als Niederalkylcarbamoyl-, wie Methylcarbamoyl-, als 
Diniederalkylcarbamoyl-, wie Dimethylcarbamoyl-, als Mono- oder Di-( hydroxy niederalkyl) carbamoyl-, wie 
Hydroxymethylcarbamoyl- oder Di-(hydroxymethyl)-carbamoyl-, od r als Mono- od r Di-(carboxy niederalkyl) 
carbamoyl-, wie Carboxymethylcarbamoyl- oder Di-(carboxymethyl)carbamoylgruppe vorliegt, 
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in Aminogrupp der Seitenkette, di sich nicht in a-St Hung befind t, frei, als Mono- od r 
Diniederalkylamino, wi n-Butylamin oder Dimethylamino, als Niederalkanoylamino, wie Acetylamino Oder 
Pivaloylamino, als Aminoni deralkanoylamino, wi 3-Amino-3,3-dimethylpropionylamino, als Arylnieder- 
alkan ylamino, worin Aryl 6 - 14 K hlenstoffatome hat z.B. Phenyl, Naphthyl Oder Fluorenyl bedeutet, und 
unsubstituiertoderdurch Niederalkyl, Hydroxy, Niederalkoxy, Carboxy, Carbamoyl oderSulfamoyl substituiert 
ist, wie 4-Hydroxyphenylbutyryl, als Niederalkoxycarbonylamino, wie tert-Butoxycarbonylamino, als 
Arylmethoxycarbonylamino, worin Aryl 6 - 14 Kohlenstoffatome hat, wie als Benzyloxycarbonylamino od r 9- 
Fluorenylmethoxycarbonylamino, als Piperidyi-1-carbonyl, Morpholinocarbonyl, Thiomorpholinocarbonyl Oder 
als S,S-Dioxothiomorpholinocarbonyl vorliegt, und/oder 

eine Hydroxygruppe der Seitenkette frel, als Niederalkoxy-, wie Methoxy- oder tert-Butoxy-, als 
Phenylniederalkoxy-, wie Benzyloxy-, als Niederalkanoyloxy-, wie Acetoxy-, oder als Niederalkyloxycarbonyl- 
oxygruppe, z. B. tert-Butoxycarbonyloxygruppe, vorliegt, bedeutet, und Salze dieser Verbindungen, insbeson- 
dere pharmazeutisch verwendbare Salze davon. Ferner konnen auch die Verbindungen der Formel I, und Sal- 
ze davon, bevorzugt sein, worin Aminocarbonyl oder einen Aminocarbonylrest bedeutet, worin die Amino- 
gruppe 1 bis 2 Substituenten tragt, die unabhangig voneinander aus unsubstituiertem oder substituiertem Nie- 
deralkyl, dessen Substituenten aus Hydroxy, Niederalkoxy, Phenoxy, Naphthoxy, Niederalkanoyloxy, 
Phenylniederalkanoyloxy, wie BenzoyloxyoderPhenylacetyloxy, Halogen, wie Fluor, Chlor, Bromoderlod, ins- 
besondere Fluor oder Chlor, Carboxy, Niederalkoxycarbonyl, Phenylniederalkoxycarbonyl, wie Benzyloxycar- 
bonyl, Carbamoyl, Niederalkylcarbamoyl, Hydroxyniederalkylcarbamoyi, Diniederalkylcarbamoyl, Bis(hydroxy- 
niederalkyl)carbamoyl, Cyano, Oxo und C 6 -C 12 -Aryl, z.B. Phenyl, Naphthyl, wie 1- oder 2-Naphthyl, Indanyl, 
wie 1- oder 2-lndanyl, Indenyl, wie lnden-1-yl, oder Fluorenyl, wie Fluoren-9-yl, wobei Aryl unsubstituiert oder 
beispielsweise durch Niederalkyl, z.B. Methyl, Halogen niederalkyl, wie Chlor- oder Brommethyl, Halogen, z.B. 
Fluor oder Chlor, Hydroxy, Niederalkoxy, wie Methoxy, Niederalkanoyloxy, Carboxy, Niederalkyloxycarbonyl, 
Phenylniederalkoxycarbonyl, Carbamoyl, Mono- oder Diniederalkylcarbamoyl, Mono- oder Di-hydroxynied r- 
alkylcarbamoyl, Halo niederalkyl, wie Trifluor methyl, Cyano und/oder Nitro ein oder mehrfach, vorzugsweis 
einfach, substituiert ist, insbesondere Phenyl, welches durch einen der genannten Reste in p-Stellung substi- 
tuiert ist; insbesondere unsubstituiertem Niederalkyl, wie Methyl oder Ethyl; ausgewahlt sind; und aus Aryl, 
welches 6 bis 14 Kohlenstoffatome hat und unsubstituiertoderdurch Niederalkyl, z.B. Methyl, Halogennie- 
deralkyl, wie Chlor- oder Brommethyl, Halogen, z.B. Fluor oder Chlor, Hydroxy, Niederalkoxy, wie Methoxy, 
Niederalkanoyloxy, Carboxy, Niederalkyloxycarbonyl, Phenylniederalkoxycarbonyl, Carbamoyl, Mono- oder 
Diniederalkylcarbamoyl, Mono- oder Di-hydroxyniederalkylcarbamoyl, Haloniederalkyl, wie Trifluormethyl, 
Heterocyclylniederalkyl, worin Heterocyclyl wie oben als Substituentfur Niederalkanoyl definiertist, insbeson- 
dere Heterocyclylmethyl, worin Heterocyclyl uberein Ringstickstoffatom gebunden ist, z.B. Piperidinomethyl, 
Piperazin-1-ylmethyl, 4-Niederalkyl-piperazin-1-ylmethyl, wie 4-Methyl- oder 4-Ethyl-piperazin-1-ylmethyl, 4- 
Niederalkanoylpiperazin-1-ylmethyl, wie 4-Acetyl-piperazin-1-ylmethyl, Morpholinomethyl oder Thiomorpho- 
linomethyl, Cyano und/oder Nitro ein oder mehrfach, vorzugsweise einfach, substituiert ist, vorzugsweise ent- 
sprechend substituiertes Phenyl oder 1- oder 2-Naphthyl ausgewahlt sind, wobei nicht mehr als einer der Sub- 
stituenten des Aminocarbonylrestes Aryl bedeutet; insbesondere Aminocarbonyl, Mono- oder Diniederalkyl- 
aminocarbonyl, wie N-Methyl-, N-Ethyl-, N,N-Dimethyl- oder N,N-Diethylaminocarbonyl, oder Phenylnied r- 
alkylaminocarbonyl, worin Phenyl unsubstituiert oder durch die bei der Definition von Aryl genannten R ste 
substituiert ist, z.B. durch Niederalkyl, z.B. Methyl, Halogenniederalkyl, wie Chlor- oder Brommethyl oder Tri- 
fluormethyl, Halogen, z.B. Fluor oder Chlor, Hydroxy, Niederalkoxy, wie Methoxy, Carboxy, und/oder Cyano, 
vorzugsweise durch bis zu drei unabhangig voneinander ausgewahlte dieser Substituenten, insbesonder i- 
nen davon, z.B. in p-Stellung, wiejn N-Benzyl-, N-(4-Fluorbenzyl)-, N-(4-Chlorbenzyl)-, N-(4-Trif I uor methyl- 
benzyl)- oder N-(4-Cyanobenzyl)-aminocarbonyl, besonders bevorzugt durch nur einen Rest am Stickstoff 
substituiertes Aminocarbonyl, z.B. N-Niederalkylaminocarbonyl, wie N-Methyl- oder N-Ethyl-aminocarbonyl, 
oder Phenylniederalkylaminocarbonyl, worin Phenyl unsubstituiert oder durch die bei der Definition von Aryl 
genannten Reste substituiert ist, z.B. durch Niederalkyl, wie Methyl, Halogenniederalkyl, wie Chlor- oder Brom- 
methyl oder Trifluormethyl, Halogen, wie Fluor oder Chlor, Hydroxy, Niederalkoxy, wie Methoxy, Carboxy, 
und/oder Cyano, vorzugsweise durch bis zu drei unabhangig voneinander ausgewahlte dieser Substituenten, 
insbesondere einen davon, z.B. in p-Stellung, wie in N-Benzyl-, N-(4-Fluorbenzyl)-, N-(4-Chlorbenzyl)-, N-(4- 
Trifluormethylbenzyl)- oder N-(4-Cyanobenzyl)-aminocarbonyl. 

Starker bevorzugt sind Verbindungen der Formel I, worin R, Octanoyl, Decanoyl, Dodecanoyl, Paimitoyi, un- 
substituiertes oder substituiertes Niederalkanoyl, worin die Substituenten aus einem oder bis zu drei Resten, ins- 
besondere aus einem Rest oder ferner zwei Resten ausgewahlt aus der Gruppe Hydroxy, Niederalkoxy, 
Niederalkoxyniederalkoxy, Niederalkoxy niederalkoxy- niederalkoxy, Phenoxy, Naphthoxy, Phenylniederalkoxy, 2- 
Halogenniederalkanoyl, wie 2-Chloracetyl, Amino-, Niederalkylamino- oder Diniederalkylamino- 
niederaIkoxy-2-niederalkanoyl, wie Dimethylamino-niederalkoxyacetyl, Amino-, Niederalkylamino- oder 
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Diniederalkylamino-niederalkoxynied ralkoxy-2-ni deralkanoyl, wie Dimethyl am in o(2-niederalkoxyethoxy)acetyl, 
Niederalkanoyloxy, Phenylni deralkanoyloxy, wie Benzoyloxy od r Phenylacetyl xy f Halogen, wi Fluor, 
Chlor, Brom oderlod, insbesondere Fluor od r Chlor, Carboxy, Niederalkoxycarbonyl, Phenylniederalkoxycar- 
bonyl, wi B nzyl xycarbonyl, Carbamoyl, Niederalkylcarbamoyl, Hydroxyniederalkylcarbamoyi, 
Diniederalkylcarbamoyl, Bis(hydroxyniederalkyl)carbamoyl, Cyano, Oxo, C 3 -C 8 -CycJoalkyl. wie Cyclopropyl, 
Cyclobutyl, Cyclopentyl Oder Cyclohexyl, C 4 -C 8 -Cycloalkenyl, wie 1-Cyclohexenyl oder 1 ,4-Cyclohexadienyl; 
Pyrrolyl, 2,5-Dihydropyrrolyl, Furanyl, Thienyl, Tetrahydrofuranyl, Pyrrolidinyl, Imidazolyl, Imidazolidinyi, 
Pyrazolyl, Pyrazolidinyl, Tetrahydro-oxazolyl, Tetrahydro-isoxazolyl, Tetrahydro-thiazolyl, Tetrahydro- 
isothiazolyl, Indolyl, Isoindolyl, Chinolyl, Isochinolyl, Benzimidazolyl, Benzofuranyi, Pyridyl, Pyrimidinyl, 
Piperidinyl, Piperazin-1-yl f Morpholino, Thiomorpholino, S,S-Dioxothiomorpholino, 1,2-Dihydro- Oder 1,2,3,4- 
Tetrahydrochinolyl oder 1,2-Dihydro- oder 1,2,3,4-Tetrahydroisochinolyl, wobei die genannten heterocycli- 
schen Reste unsubstituiert oder durch Niederalkyi, Niederalkanoyl, Hydroxy, Niederalkoxy, 
Phenylniederalkoxy, wie Benzyloxy, HydroxyniederalkyI, wie Hydroxymethyl, Halogen, Cyano und/oder Triflu- 
or methyl substituiert sind, insbesondere durch Niederalkyi, z. B. in4-Niederalkyl-piperazin-1-yi, wie 4-Methyi- 
oder4-Ethyl-piperazin-1-yl, durch Niederalkanoyl, z.B. in 4-Niederalkanoylpiperaztn-1-yl, wie 4-Acetyl-pipe- 
razin-1-yl, oder durch HydroxyniederalkyI, z.B. in 5-Hydroxymethyl-furan-2-ylcarbonyi, und Aryl ausgewahlt 
aus Phenyl, Naphthyl, wie 1- oder 2-Naphthyl, Indanyl, wie 1- oder 2-lndanyl, Indenyl, wie lnden-1-yl, und 
Fluorenyl, wie Fluoren-9-yl, wobei diese Reste unsubstituiert oder beispielsweise durch Niederalkyi, z.B. Me- 
thyl, Halogenniederalkyl, wie Chlor- oder Brommethyl, Halogen, z.B. Fluor oder Chlor, Hydroxy, Niederalkoxy, 
wie Methoxy, Niederalkanoyloxy, Carboxy, Niederalkyloxycarbonyl, Phenylniederalkoxycarbonyl, Carbamoyl, 
Mono- oder Diniederalkylcarbamoyl, Mono- oder Di-hydroxyniederalkylcarbamoyI, Haloniederalkyl, wie Triflu- 
ormethyl, Piperidinomethyl, Piperazin-1-ylmethyl, 4-Niederalkyl-piperazin-1-ylmethyl, wie 4-Methyl- od r4- 
Ethyl-piperazin-1-yimethyl, 4-Niederalkanoyl-piperazin-1-ylmethyl, wie 4-Acetyl-piperazin-1-ylmethyl, Mor- 
pholinomethyl, Thiomorpholinomethyl, Cyano und/oder Nitro ein Oder mehrfach, vorzugsweise einfach, sub- 
stituiert sind, insbesondere Phenyl, welches durch einen der genannten Reste in p-Stellung substituiert ist, 
ausgewahlt sind, oder das uber die a-Carbonylgruppe gebundene Radikal einer Aminosaure ausgewahlt aus 
Glycin, Alanin, 2-Aminobuttersaure, 3-Aminobuttersaure, 4-Aminobuttersaure, 3-Aminopentansaure, 4-Amino- 
pentansaure, 5-Aminopentansaure, 3-Aminohexansaure, 4-Aminohexansaure, 5-Aminohexansaure, Valin, 
Norvalin, Leucin, Isoleucin, Norleucin, Serin, Homoserin, Threonin, Methionin, Cystein, Phenylalanin, Tyrosin, 
4-Aminophenylalanin, 4-Chlorphenylalanin, 4-Carboxyphenylalanin, p-Phenylserin, Phenylglycin, a-Naphthy- 
lalanin, Cyclohexylalanin, Cyclohexylglycin, Tryptophan, Asparaginsaure, Asparagin, Aminomalonsaure, Ami- 
nomalonsaure-monoamid, Glutaminsaure, Glutamin, Histidin, Arginin, Lysin, 6-Hydroxylysin, Ornithin, 3-Ami- 
nopropansaure, a.y-Diaminobuttersaure und a,p-Diaminopropionsaure, besonders bevorzugt der Rest einer 
aliphatischen Aminosaure ausgewahlt aus Alanin, Valin, Norvalin, Leucin, 3-Aminopropionsaure, 2-Aminobut- 
tersaure und Isoleucin oder einer Aminosaure ausgewahlt aus Glycin, Asparagin, Glutamin, Methionin, Lysin 
und Phenylalanin, fernerauch einer Aminosaure ausgewahlt aus 3-Aminobuttersaure, 4-Aminobuttersaure, 3- 
Aminopentansaure, 4-Aminopentansaure, 5-Aminopentansaure, 3-Aminohexansaure, 4-Aminohexansaure 
und 5-Aminohexansaure, wobei in alien Fallen (ausser bei Fehlen eines asymmetrischen Kohlenstoffatomes, 
z.B. bei Glycin) jede der genannten Aminosauren in der D-, L- oder (D,L)-, vorzugsweise in der L-Form vor- 
liegen kann, 

eine a-Aminogruppe, falls vorhanden, unsubstituiert oder ein- oder zweifach N-alkyfiert durch Nied r- 
alkyl, wie Methyl, n-Propyl oder n-Butyl, durch Aminoniederalkyl, wie 3-Aminopropyi, durch Phenyl- oder 
Naphthylaminoniederalkyl, wie 3-Phenylaminopropyl, durch Phenyl niederalkyi, wie Benzyl, durch Diphenylm - 
thyl, durch Trityl, durch FurarTylniederalkyl, wie 2-Furylmethyl, durch Thienylniederalkyl, wie 2-Thienylmethyl, 
Imidazolylniederalkyl, wie lmidazol-4-ylmethyl und/oder durch 2-, 3- oder 4- Pyridyl niederalkyi, wie 2-, 3- oder 
4-Pyridylmethyl, und/oder N-acyliert durch die oben bei der Definition von genannten unsubstituierten od r 
substituierten Niederalkanoyl reste, vor allem durch Acetyl, Propionyl, Pivaloyl, Furan-2-ylcarbonyl, 5-Hydro- 
xymethyl-furan 2-ylcarbonyl, 2-, 3- oder 4-Pyridylcarbonyl, Morpholinocarbonyl, Thiomorpholinocarbonyl, 
Indolylacetyl oder Benzofuranyi acetyl, Phenylniederalkanoyl, wie Benzoyl oder Phenylacetyl, Niederalkoxy- 
carbonyl, wie tert-Butoxycarbonyl, oder Phenylniederalkoxycarbonyl, wie Benzyloxycarbonyl, vorliegt, bed u- 
tet, und pharmazeutisch verwendbare Salze davon. Ferner konnen auch die Verbindungen der Formel I und 
deren Salze starker bevorzugt sein, worin Aminocarbonyl, Mono- oder Diniederalkylaminocarbonyl, wi N- 
Methyl-, N-Ethyl-, N,N-Dimethyl- oder N,N-Diethylaminocarbonyl, vorzugsweise Mononiederalkyl aminocar- 
bonyl, oder Phenylniederalkylaminocarbonyl, worin Phenyl unsubstituiert oder durch die bei der Definition von 
Aryl genannten Reste substituiert ist, z.B. durch Niederalkyi, z.B. Methyl, Halogenni deralkyl, wie Chlor- oder 
Brommethyl oder Trifluormethyl, Halogen, z.B. Fluor oder Chlor, Hydroxy, Niederalkoxy, wi Methoxy, 
Carboxy, und/oder Cyano, vorzugsweise durch bis zu drei unabhangig voneinander ausgewahlte dieser Sub- 
stituenten, insbesondere einen davon, z.B. in p-Stellung, wie in N-Benzyl-, N-(4-Fluorbenzyl)-, N-(4-Chlor- 
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benzyl)-, N-(4-Trifluormethylbenzyl)- oder N-(4-Cyanobenzyl)-aminocarbonyl, bedeutet 

Starker bevorzugt sind insb sonder Verbindung nd r Formel I, worin R 1 unsubstituiertes oder substi- 
tute rtes Nied ralkanoyl, w rin die Substitu nten aus einem oder bis zu dr i R sten, insbesondere aus einem 
Rest ausg wahlt aus der Gruppe Hydroxy, Ni d ralkoxy, Phenoxy, Naphthoxy, Nied ralkanoyioxy, 
Phenyl niederalkanoyloxy, wie BenzoyloxyoderPhenylacetyloxy, Halogen, wie Fluor, Chlor, Bromoder lod, ins- 
besondere Fluor oder Chlor, Carboxy, Niederalkoxycarbonyl, Phenylniederalkoxycarbonyl, wie Benzyloxycar- 
bonyl, Carbamoyl, Niederalkylcarbamoyl, Hydroxyniederalkylcarbamoyl, Diniederalkylcarbamoyl, Bis(hydroxy- 
niederalkyl)carbamoyl, Cyano, Oxo, C3-C 8 -Cycloalkyl, wie Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl oder Cyclo- 
hexyl, C 4 -Ce-Cycloalkenyl, wie 1-CyclohexenyI oder 1,4-Cyclohexadienyl; Pyrrolyl, 2,5-Dihydropyrrolyl, 
Furanyl, Thienyl, Tetrahydrofuranyl, Pyrrolidinyl, Imidazolyl, Imidazolidinyl, Pyrazolinyl, Pyrazolidinyl, 
Tetrahydro-oxazolyl, Tetrahydro-isoxazolyl, Tetrahydro-thiazolyl, Tetrahydro-isothiazolyl, Indolyl, Isoindolyl, 
Chinolyl, Isochinolyl, Benzimidazolyl, Benzofuranyl, Pyridyl, Pyrimidinyl, Piperidinyl, Piperazin-1-yl, 
Morpholino, Thiomorpholino, S.S-Dioxothiomorpholino, 1 ,2-Dihydro- oder 1,2,3,4-TetrahydrochinoIyi oder 1,2- 
Dihydro- oder 1 ,2,3,4-Tetrahydroisochinolyl, wobei die genannten heterocyclischen Reste unsubstituiert oder 
durch Niederalkyl, Niederalkanoyl, Hydroxy, Niederalkoxy, Phenylniederalkoxy, wie Benzyloxy, Hydroxynie- 
deralkyl, wie Hydroxymethyl, Halogen, Cyano und/oder Trifluormethyl substituiert sind, insbesondere durch 
Niederalkyl, z. B. in 4-Niederalkyl-piperazin-1-yl, wie 4-Methyl- oder 4-Ethyl-piperazin-1-yl, durch 
Niederalkanoyl, z.B. in 4-Niederalkanoyl-piperazin-1-yl, wie 4-Acetyl-piperazin-1-yl, oder durch Hydroxynie- 
deralkyl, z.B. in 5-Hydroxymethyl-furan-2-ylcarbonyl, und Aryl ausgewahlt aus Phenyl, Naphthyl, wie 1- oder 
2-Naphthyl, Indanyl, wie 1- oder2-lndanyl, Indenyl, wie lnden-1-yl, und Fluorenyl, wie Fluoren-9-yl, wobei diese 
Reste unsubstituiert oder beispiefsweise durch Niederalkyl, z.B. Methyl, Halogenniederalkyl, wie Chlor- oder 
Brommethyl, Halogen, z.B. Fluor oder Chlor, Hydroxy, Niederalkoxy, wie Methoxy, Niederalkanoyloxy, 
Carboxy, Niederalkyloxycarbonyl, Phenylniederalkoxycarbonyl, Carbamoyl, Mono- oder 
Diniederalkylcarbamoyl, Mono- oder Di- hydroxyniederalkylcarbamoyl, Haloniederalkyl, wie Trifluormethyl, 
Piperidinomethyl, Piperazin-1-yimethyi, 4-Niederalkyl-piperazin-1-ylmethyl, wie 4-Methyl- oder4-Ethyt-pipe- 
razin-1-ylmethyl, 4-Niederalkanoyl-piperazin-1-ylmethyl, wie 4-Acetyl-piperazin-1 -ylmethyl, Morpholinome- 
thyl, Thiomorpholinomethyl, Cyano und/oder Nitro ein oder mehrfach, vorzugsweise einfach, substituiert sind, 
insbesondere Phenyl, welches durch einen der genannten Reste in p-Stellung substituiert ist, ausgewahlt sind! 
Oder das uber die a-Carbonylgruppe gebundene Radikal einer Aminosaure ausgewahlt aus Glycin, Alanin, 2- 
Aminobuttersaure, 3-Aminobuttersaure, 4-Aminobuttersaure, 3-Aminopentansaure, 4-Aminopentansaure,' 5- 
Aminopentansaure, 3-Aminohexansaure, 4-Aminohexansaure, 5-Aminohexansaure, Valin, Norvalin. Leucin, 
Isoleucin, Norleucin, Serin, Homoserin, Threonin, Methionin, Cystein, Phenylalanin, Tyrosin, 4-Aminoph nyl- 
alanin, 4-Chlorphenylalanin, 4-Carboxyphenylalanin, p-Phenylserin, Phenylglycin, a-Naphthylalanin, Cyclohe- 
xylalanin, Cyclohexyl glycin, Tryptophan, Asparaginsaure, Asparagin, Aminomalonsaure, Aminomalonsaur - 
monoamid, Glutaminsaure, Glutamin, Histidin, Arginin, Lysin, 5-Hydroxylysin, Ornithin, 3-Aminopropansaure, 
a.y-piaminobuttersaure und a,p-Diaminopropionsaure, besonders bevorzugt der Rest einer aliphatischen Ami^ 
nosaure ausgewahlt aus Alanin, Valin, Norvalin, Leucin, 3-Aminopropionsaure, 2-Aminobuttersaure und Iso- 
leucin oder einer Aminosaure ausgewahlt aus Glycin, Asparagin, Glutamin, Methionin, Lysin und Phenylalanin, 
fernerauch einer Aminosaure ausgewahlt aus 3-Aminobuttersaure, 4-Aminobuttersaure, 3-Aminopentansau- 
re, 4-Aminopentansaure, 5-Aminopentansaure, 3-Aminohexansaure, 4-Aminohexansaure und 5-Aminohexan- 
saure, wobei in alien Fallen (ausser bei Fehlen eines asymmetrischen Kohlenstoffatomes, z.B. bei Glycin) jed - 
der genannten Aminosauren in der D-, L- oder (D-.L)-, vorzugsweise in der L-Form vorliegen kann, 

eine a-Aminogruppe, falls vorhanden, unsubstituiert oder ein- oderzweifach N-alkyliert durch Nieder- 
alkyl, wie Methyl, n-Propyl oder n-Butyl, durch Aminoniederalkyl, wie 3-Amineprbpyl, durch Phenyl- oder 
Naphthylaminoniederalkyl, wie 3-Phenylaminopropyl, durch Phenyl niederalkyl, wie Benzyl, durch Diphenylm - 
thyl, durch Trrtyl, durch Furanylniederalkyl, wie 2-Furylmethyl, durch Thienylniederalkyl, wie 2-Thienylmethyl, 
und/oder durch 2-, 3- oder4-Pyridylniederalkyl, wie 2-, 3- oder 4- Pyridylm ethyl, und/oder N-acyliert durch di ' 
oben bei der Definition von R, genannten unsubstituierten Oder substituierten Niederalkanoyl reste, vor allem 
durch Acetyl, Propionyl, Pivaloyl, Furan-2-ylcarbonyl, 5-Hydroxymethyl-furan-2-ylcarbonyl, 2-, 3- oder 4- 
Pyridylcarbonyl, Morpholinocarbonyl, Thiomorpholinocarbonyl, Indolylacetyl oder Benzofuranylacetyl, 
Phenylniederalkanoyl, wie Benzoyl oder Phenylacetyl, Niederalkoxycarbonyl, wie tert-Butoxycarbonyl, oder 
Phenylniederalkoxycarbonyl, wie Benzyloxycarbonyl, vorliegt, bedeutet, und pharmazeutisch verwendbare 
Salze davon. Ferner konnen auch die Verbindungen der Formel I und deren Salze starker b vorzugt sein, worin 
R, Aminocarbonyl, Mono- od r Diniederalkylaminocarbonyl, wi N-Methyl-, N-Ethyl-, N,N-Dimethyl- oder N,N- 
Diethylaminocarbonyl, vorzugsweise Mononiederalkylaminocarbonyl, oder Phenylniederalkylaminocarbonyl, 
worin Phenyl unsubstituiert oder durch die bei der Definition von Aryl genannten Reste substituiert ist, z.B.' 
durch Niederalkyl, z.B. M thyl, Halogenniederalkyl, wie Chlor- oder Brommethyl oder Trifluormethyl, Halogen! 
z.B. Fluor oder Chlor, Hydroxy, Niederalkoxy, wie Methoxy, Carboxy, und/oder Cyano, vorzugsweis durch 
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bis zu dr i unabhangig voneinander ausgewahlt dieser Substituent n, insb sondere einen davon, z.B. in p- 
Stellung.wi in N-Benzyl-, N-(4-Fluorb nzyl)-, N-(4-Chlorbenzyl)-, N-(4-Triflu rmet hyl benzyl)- Oder N-(4-Cya- 
nobenzyl)-aminocarbonyl, bedeutet. 

N ch starker bevorzugt sind V rbindungen der F rmel I, w rin Octanoyi, Decan yl, Dodecanoyl, 
Palmitoyl, Niederalkanoyl, wie Formyl, Acetyl, Propionyl, Butyryl, Met hyl propionyl, n-Pentanoyl, Pivaloyl, 
Hexanoyl oder Heptanoyl, Hydroxyniederalkanoyl, z.B. p-Hydroxypropionyl, Niederalkoxyniederalkanoyl, z.B. 
Niederalkoxyacetyi oder Niederalkoxypropionyl, wie Methoxyacetyl, 3-Methoxypropionyl Oder n-Butyloxyace- 
tyl, Niederalkoxyniederylkoxyniederalkanoyl, wie 2-(2-Methoxyethoxy)-acetyl, Niederalkoxyn iederal koxy- 
niederalkoxyniederalkanoyl, wie 2-(2-(2-Methoxyethoxy)ethoxy)acetyl, Phenoxyniederalkanoyi, z.B. 
Phenoxyacetyl, Phenytniederalkoxyniederalkanoyl, wie Benzyloxyacetyi, 2-Halogenniederalkanoyl, wie 2- 
Chloracetyl, Amino-, Niederalkylamino- oder Diniederalkylamino-niederalkoxy-2-niederalkanoyl, wie 
Dimethylamino-niederalkoxyacetyl, Amino-, Niederalkylamino- oder Diniederalkylamino-niederalkoxynieder- 
alkoxy-2-niederalkanoyl, wie Dimethylamino-(2-niederalkoxyethoxy)acetyl f Niederalkanoyloxyniederalkanoyl, 
z.B. Niederalkanoyloxyacetyl oder Niederalkanoyloxypropionyl, wie Acetoxyacetyl oder p-Acetoxypropionyl, 
Carboxyniederalkanoyl, wie Carboxyacetyi oder 3-Carboxypropionyl, Oxoniederalkanoyl, z.B. Acetoacetyl 
Oder Propionylacetyl, 5-Hydroxymethyl-furan-2-ylcarbonyl, 2- oder 3-Pyrrolylcarbonyl, Furylcarbonyl, z.B. 2- 
Furylcarbonyl, Thienylcarbonyl, z.B. 2-Thienylcarbonyl, Pyridylniederalkanoyl, wie Pyridylcarbonyl, z.B. 2-, 3- 
oder4-Pyridylcarbonyl, Pyridylacetyl, z.B. 2-Pyridylacetyl, oder Pyridyl propionyl, z.B. 3-(2-Pyridyl)- propionyl, 
Chinolylcarbonyl, wie Chinolin-2-ylcarbonyl, Isochinolylcarbonyl, wie lsochinolin-3-ylcarbonyl, 2-, 3- oder 5- 
Indolylcarbonyl, Pyrrolidinyl-(2- oder 3-)carbonyl, 2-, 3- oder 4-Piperidinylcarbonyl, 1 ,2,3,4-TetrahydrochinolyJ- 
2-, -3- oder-4-carbonyl, 1 ( 2,3,4-Tetrahydroisochinolyl-1-, -3- oder 4-carbonyl, Imidazolylniederalkanoyl, wie 
Imidazolylcarbonyl, z.B. lmidazol-1-ylcarbonyl oder lmidazol-4-ylcarbonyl, Imidazolylacetyl, z.B. 4- 
Imidazolylacetyl, oder I midazolyl propionyl, z.B. 3-(4-lmidazolyl)-propionyI, Pyrazolylniederalkanoyl, wie 1- 
Pyrazolylcarbonyl, Morpholinocarbonyl, Thiomorpholinocarbonyl, Morpholinoacetyi, Thiomorpholinoacetyl, 4- 
Niederalkyl-1-piperazinoacetyl, wie 4-Methyl-piperazinoacetyl, Indolylacetyl, Benzofuranylac tyl, 
Phenylniederalkanoyl, z.B. Benzoyl, Phenylacetyl oder 3-Phenylpropionyl, im Phenylrest unsubstitui rt, 
mono- oder mehrfachsubstituiertdurch Niederalkyl, z.B. Methyl, Haloniederalkyl, wie Chlor- oder Brommet hyl. 
Halogen, z.B. Fluor oder Chlor, Hydroxy, Niederalkoxy, z.B. Methoxy, Piperidinomethyl, Piperazin-1-ylmethyl, 
4-Niederalkyl-piperazin-1-ylmethyl, wie4-Methyl- oder4-Ethyl-piperazin-1-ylmethyl ( Morpholinomethyl, Thio- 
morpholinomethyl, Cyano und/oder Nitro, z.B. 4-Chlormethyl-, 4-Brommethyh 4-Fluor-, 4-Chlor-, 4-Methoxy-, 4- 
Morpholinomethyl-, 4-Thiomorpholinomethyl- f 4-Cyano- oder 4-Nitrobenzoyl, 4-Methylphenylacetyl, 4- 
Methoxyphenylacetyl, 3-(p-Hydroxyphenyl)-propionyl oder 2-Niederalkoxy-2-phenylacetyl, wie (R)- oder (S)- 
2-Methoxy-2-phenylacetyl p oder das uberdie a-Carbonylgruppe gebundene Radikal einer aliphatischen Ami- 
nosaure ausgewahlt aus Alanin, Valin, Norvalin, Leucin, 3-Aminopropionsaure, 2-Aminobuttersaure und Iso- 
leucin oder einer Aminosaure ausgewahlt aus Glycin, Asparagin, Glutamin, Methionin, Lysin und Phenylalanin, 
ferner auch einer Aminosaure ausgewahlt aus 3-Aminobuttersaure, 4-Aminobuttersaure, 3-Aminopentansau- 
re,4-Aminopentansaure, 5-Aminopentansaure, 3-Aminohexansaure, 4-Aminohexansaure und 5-Aminohexan- 
saure, wobei (ausser bei Fehlen asymmetrischer C-Atome, z.B. bei Glycin) jede der genannten Aminosauren 
in der D-, L- oder (D,L)-, vorzugsweise in der L-Form vorliegen kann, eine ct-Aminogruppe, falls vorhanden, 
unsubstituiert oder ein- oder zweifach N-alkyliert durch Niederalkyl, wie Methyl, n-Propyl oder n-Butyl, durch 
Phenylniederalkyl, wie Benzyl, durch Imidazolylniederalkyl, wie lmidazol-4-yl-methyl p und/oder durch 2-, 3- 
oder 4-Pyridylniederalkyl, wie 2-, 3- oder 4-Pyridyimet hyl, und/oder N-acyliert durch Niederalkoxycarbonyl, wie 
tert-Butoxycarbonyl, oder durch Benzyloxycarbonyl, vorliegt, z.B. in Alanyl, N-N iederal kylalanyl, wie N-Methy- 
lalanyl, Phenylalanyl, Aminoacetyl (Glycyl), N-Niederalkylaminoacetyl oder N.N-Diniederalkylaminoacetyl, 
wie N-Methylaminoacetyl, N,N-Dimethylaminoacetyl oder N-Methyl-N-(n-butyl)aminoacetyl, N-Niederalkyl- 
N-phenylniederalkylaminoacetyl, wie N-Methyl-N-benzylaminoacetyl, N- Niederalkyl- N- pyridyl niederalkyl ami- 
noacetyl, z.B. N-Methyl-N-[(2-, 3- oder 4-)pyridylmethyl]-aminoacetyl, wie N-Methyl-N-(2 oder 3- 
pyridylmethyl)aminoacetyl, N-(l midazolyl niederalkyl)-N-niederalkyl-aminoacetyl, wie N-(lmidazol-4-ylme- 
thyl)-N-methylaminoacetyl, N- Phenyl n iederalkoxycarbonyl-N-n iederal kyl aminoacetyl, wie N-Benzyloxycar- 
bonyl-N-methylaminoacetyl, 2-Aminobutyryl, 4-(N,N-Dimethylamino)butyryl, Valyl, Norvalyl, Leucyl, 
Isoleucyl, Methionyl, Lysyl, Glutamyl oder Asparagyl, worin die Aminosaurereste (ausser Glycin) vorzugsweise 
in der (L)-Form vorliegen, bedeutet, und pharmazeutisch verwendbare Salze davon. Ferner konnen auch die 
Verbindungen der Formel I und deren Salze starker bevorzugt sein, worin R, Aminocarbonyl, Mono- oder Di- 
niederalkyiaminocarbonyl, wie N-Methyl-, N-Ethyl-, N.N-Dimethyl- oder N.N-Diethylaminocarbonyl, vorzugs- 
weise Mononiederalkylaminocarbonyl, oder Phenylniederalkylaminocarbonyl, worin Phenyl unsubstituiert oder 
durch die bei der Definition von Aryl genannten Reste substituiert ist, z.B. durch Niederalkyl, z.B. Methyl, Ha- 
logen niederalkyl, wie Chlor- od r Brommethyl oder Trifluormethyl, Halogen, z.B. Fluor oder Chlor, Hydroxy, 
Niederalkoxy, wie Methoxy, Carboxy, und/oder Cyano, vorzugsweise durch bis zu drei unabhangig voneinan- 
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d r ausg wahlt dieser Substitu nt n, insb sond re inen davon, z.B. in p-St Hung, wie in N-Benzyl-, N-(4- 
Fluorbenzyl)-, N-(4-Chlorb nzyl)- f N-(4-Trifluormethylb nzyl) oder N-(4-Cyanob nzyl)-aminocarbonyl, be- 
deutet. 

Noch stark r bevorzugt sind insbesond reVerbindung nd rF rm I I, worin R^ Niederalkanoyl, wie Ace- 
tyl, Propionyl, Butyryl, PivaloyI, Hexanoyl oder Heptanoyl, Hydroxyniederalkanoyl, z.B. p-Hydroxypropionyl, 
Niederalkoxyniederalkanoyl, z.B. Niederalkoxyacetyl oder Niederalkoxypropionyi, wie Methoxyacetyl od r0- 
Methoxy propionyl, Phenoxy niederalkanoyl, z.B. Phenoxyacetyl, Niederalkanoyloxy niederalkanoyl, z.B. 
Niederafkanoyloxyacetyl oder Niederalkanoyloxypropionyl, wie Acetoxyacetyl oder Ace toxy propionyl, 
Oxoniederalkanoyl, z.B. Acetoacetyl oder Propionylacetyl, 5-Hydroxymethyl-furarv2-ylcarbonyl, 2- oder 3- 
Pyrrolylcarbonyl, Furylcarbonyl, z.B. 2-Furylcarbonyl, Thienylcarbonyl, z.B. 2-Thienylcarbonyl, Pyridylcarbonyl, z.B. 

2- , 3- oder4-Pyridylcarbonyl f 2- f 3- oder 5-lndolylcarbonyl, Pyrrolidinyl-3-carbonyl, 2-, 3- oder 4-Piperidinylcarbonyl, 
1,2,3,4-Tetrahydrochinolyl-2-, -3- oder -4-carbonyl, 1 t 2,3,4-Tetrahydroisochinolyl-1- t -3- oder 4-carbonyl, 
Imidazolylcarbonyl, wie lmidazol-1-ylcarbonyi, Morpholinocarbonyl, Thiomorpholinocarbonyl, Morpholinoace- 
tyl, Thiomorpholinoacetyf, 4-NiederalkyM-piperazinoacetyl, wie 4-Methyl-piperazinoacetyl, Indolylacetyl, 
Benzofuranylacetyl, Phenyl niederalkanoyl, z.B. Benzoyl, Phenylacetyl oder 3- Phenyl propionyl, im Phenylrest 
unsubstituiert, mono- oder mehrfachsubstituiert durch Niederalkyl, z.B. Methyl, Haloniederalkyl, wie Chlor- 
oder Brommethyl, Halogen, z.B. Fluor oder Chlor, Hydroxy, Niederalkoxy, z.B. Methoxy, Piperidinomethyl, 
Piperazin-1-yl-methyl, 4-Niederalkyl-piperazin-1-ylmethyl, wie 4-Methyl- oder 4-Ethyl-piperazin-1-yl-methyl, 
Morpholinomethyl, Thiomorpholinomethyl, Cyano und/oder Nitro, z.B. 4-Chlormethyl-, 4-Brommethyl- f 4-Flu- 
or-, 4-Chlor-, 4-Methoxy-, 4-Morpholinomethyl-, 4-Thiomorpholinomethyl-, 4-Cyano- oder 4-Nitrobenzoyl, 4- 
Methyl phenylacetyl, 4- Methoxy phenylacetyl oder3-(p-Hydroxyphenyl)-propionyl, oder das uberdie a-Carbo- 
nylgruppe gebundene Radikal einer aliphatischen Aminosaure ausgewahlt aus Alanin, Valin, Norvalin, Leucin, 

3- Aminopropionsaure, 2-Aminobuttersaure und Isoleucin oder einer Aminosaure ausgewahlt aus Glycin, As- 
paragin, Glutamin, Methionin, Lysin und Phenylalanin, fernerauch einer Aminosaure ausgewahlt aus 3-Ami- 
nobuttersaure,4-Aminobuttersaure, 3-Aminopentansaure,4-Aminopentansaure, 5-Aminopentansaure, 3-Ami- 
nohexansaure, 4-Aminohexansaure und 5-Aminohexansaure, wobei (ausser bei Fehlen asymmetrischer C- 
Atome, z.B. bei Glycin) jede der genannten Aminosauren in derD-, L- oder (D,L)-, vorzugsweise in der L-Form 
vorliegen kann, eine a-Aminogruppe, falls vorhanden, unsubstituiert oder ein- oderzweifach IM-alkyliert durch 
Niederalkyl, wie Methyl, n-Propyi oder n-Butyl, durch Phenylniederalkyl, wie Benzyl, und/oder durch 2-, 3- od r 

4- Pyridylniederalkyl f wie 2-, 3- oder Pyridyl methyl, und/oder N-acyliert durch Niederalkoxycarbonyl, wie tert- 
Butoxycarbonyl, oder durch Benzyloxycarbonyl, vorliegt, z.B. in Alanyl, N-Niederalkylalanyl, wie N-Methylala- 
nyl, Phenylalanyl, Aminoacetyl (Glycyl), N-Niederalkylaminoacetyl oder N,N-Diniederalkylaminoacetyl f wie N- 
Methylaminoacetyl, N f N-Dimethylaminoacetyl oder N-Methyl-N-(n-butyl)aminoacetyl, N-Niederalkyl-N-phe- 
nylniederalkylaminoacetyl, wie N-Methyl-N-benzylaminoacetyl, N-Niederalkyl-N- pyridyl niederalkyl aminoace- 
tyl, z.B. N-Methyl-N-[(2-, 3- oder 4-)pyridyl met hyl]-aminoacetyl, wie N- Methyl- N-(3-pyridylmet hyl)aminoace- 
tyl, N-Phenylniederalkoxycarbonyl-N-niederalkylaminoacetyl, wie N-Benzyloxycarbonyl-N-methylaminoace- 
tyl, 2-Aminobutyryl, Valyl, Norvalyl, Leucyl, Isoleucyl, Methionyl, Lysyl, Glutamyl oder Asparagyl, worin die Ami- 
nosaurereste (ausser Glycin) vorzugsweise in der (L)-Form vorliegen, bedeutet, und pharmazeutisch ver- 
wendbare Salze davon. Ferner konnen auch die Verbindungen der Formel I und deren Salze starker bevorzugt 
sein, worin R, Aminocarbonyl, Mono- oder Diniederalkylaminocarbonyl, wie N-Methyl-, N-Ethyl- ( N,N-Dime- 
thyl- oder N,N-Diethylaminocarbonyl ( vorzugsweise Mononiederalkylaminocarbonyl, oder Phenylniederalkyl- 
aminocarbonyl, worin Phenyl unsubstituiert oder durch die bei der Definition von Aryl genannten Reste sub- 
stituiert ist, z.B. durch Niederalkyl, z.B. Methyl, Halogen niederalkyl, wie Chlor- oder Brommethyl oder Triflu- 
ormethyl, Halogen, z.B. Fluor oder Chlor, Hydroxy, Niederalkoxy, wie Methoxy, Carboxy, und/oder Cyano, vor- 
zugsweise durch bis zu drei unabhangig voneinander ausgewahite dieser Substituenten, insbesondere in n 
davon, z.B. in p-Stellung, wie in N-Benzyl-, N-(4-Fluorbenzyl)-, N-(4-Chlorbenzyl)-, N-(4-Trifluormethylbenzyl) 
oder N-(4-Cyanobenzyl)-aminocarbonyl, bedeutet 

Besonders bevorzugt sind Verbindungen der Formel I, worin Octanoyl, Decanoyl, Dodecanoyl, 
Palmitoyl, Niederalkanoyl, wie Acetyl, Propionyl, Butyryl, Methylpropionyl, n-Pentanoyl, PivaloyI, Hexanoyl 
oder Heptanoyl, Niederalkoxyniederalkanoyl, wie Methoxyacetyl, 3- Methoxy propionyl oder 4-Butoxyacetyl, 
Niederalkoxyniederalkoxyniederalkanoyl, wie 2-(2-Methoxyethoxy)ethoxyacetyl, Niederalkoxyniederalkoxy- 
niederalkanoyl, wie 2-(2-(2-Methoxyethoxy)ethoxy)acetyl, Phenoxyniederalkanoyl, wie Phenoxyac tyl, 
Phenylniederalkoxyni deralkanoyl, wie Benzyloxyac tyl, 2-Halogenni deralkanoyl, wie 2-Chloracetyl, Amino-, 
Niederalkylamino- oder DiniederalkylaminoniederaIkoxy-2-niederalkanoyl, wie Dimethylamino-niederalkoxyacetyl, 
Amino-, Niederalkylamino- oder Dini deralkylamino-niedera!koxyniederalkoxy-2-niederalkanoyl, wie 
Dimethylamino-(2-niederalkoxyethoxy)acetyl, 2- Niederaikoxy-2- phenyl acetyl, wie (R)- oder(S)-2-Methoxy-2- 
phenylacetyl, Furylcarbonyl, z.B. Furan-2-ylcarbonyl, Pyridylniederalkanoyl, z.B. Pyridylcarbonyl, wi 2-, 3- 
oder 4-Pyridylcarbonyl, Pyridylacetyl, wie 2-Pyridylacetyl, oder Pyridylpropionyl, wie 3-(Pyridin-2-yl) propionyl, 
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Chinolylcarbonyl, wie Chinolin-2-ylcarbonyt, Isochinolytcarbonyl, wie lsochinolin-3-ylcarbonyl, Pyrrolidinyl-2- 
carbonyi.insbesonder L-oderD-ProlylJmidaz lylni d ralkanoyl, wie 4-lmidazolylcarb nyijmidaz lylacetyl, 
z.B. 4-lmidazolylacetyl, oder Imidazolylpropionyl, wi 3-(4-lmidazolyl)propionyl, Pyrazolyl niederalkanoyl, wie 
1-Pyrazolyicarbonyl, PhenylniederalkanoyI, z.B. Benzoyl, Phenylacetyl od r 3-Phenylpropionyl t 4- 
Chlormethylbenzoyi, 4-Morpholinomethylbenzoyl, 4-Thiomorpholinomethyibenzoyl, Aminoacetyl, N-Niederal- 
kylaminoacetyl oder N.N-Diniederalkylaminoacetyl, wie N-Methytaminoacetyl, N,N-Dimethylaminoacetyl oder 
N-Methyl-N-(n-butyl)aminoacetyl, N-Niederalkyi-N-phenylniederalkylaminoacetyt, wie N-Methyl-N-benzyl- 
aminoacetyl, N-Niederalkyl-N-benzyloxycarbonylaminoacetyl ( wie N-Methyl-N-benzyloxyaminoacetyl, N-lmi- 
dazolylniederalkyl-N-niederallcylaminoacetyl, wie N-( I mi d azol-4-yl methy I)- N- methyl aminoacetyl, N-Niederal- 
kyl-N-pyridylniederalkyiaminoacetyl, z.B. N-Methyl-N-[(2-, 3- oder4-)pyridylmethyl]-aminoacetyl, wie N-Me- 
thyl-N-(2- oder 3-pyridylmethyl)aminoacetyi ( oder 4-(N,N-Dimethylamino)butyryl bedeutet, und pharmazeu- 
tisch verwendbare Salze davon. 

Besonders bevorzugt sind insbesondere Verbindungen der Formei I, worin R^ Niederalkanoyl, wie Acetyl, 
Propionyl, Butyryl, Pivaloyl, Hexanoyl oder Heptanoyl, Furylcarbonyl, z.B. Furan-2-ylcarbonyl, 
Pyridylcarbonyl, z.B. 2-, 3- oder4-Pyridylcarbonyl ( PhenylniederalkanoyI, z.B. Benzoyl, Phenylacetyl oder 3- 
Phenyipropionyl, 4-Morp hoi inomethyl benzoyl, 4-Th iomorpholinomethyl benzoyl, Aminoacetyl, N-Niederalkyl- 
aminoacetyl, N.N-D in iederalkyl aminoacetyl, wie N-Methylaminoacetyl, N,N-Dimethylaminoacetyi, N-Methyl- 
N-(n-butyl)aminoacetyl t N-Niederalkyi-N-phenylniederalkylaminoacetyl f wie N-Methyl-N-benzylaminoacetyl, 
Oder N-Niederalkyi-N-pyridylniederalkylaminoacetyl, z.B. N-Methyl-N-[(2- ( 3- oder 4-)pyridyimethyl]- 
aminoacetyl, wie N-Methyl-N-(3-pyridylmethyl)aminoacetyl, bedeutet, und pharmazeutisch verwendbare Sal- 
ze davon. 

Ganz besonders bevorzugt sind Verbindungen der Formei I, worin Niederalkanoyl, wie Acetyl, 
Niederalkoxyniederalkanoyl, wie Methoxyacetyl, Pyridylcarbonyl, wie Pyridin-2-ylcarbonyl, oder 
Furylcarbonyl, wie Furan-2-ylcarbonyl, bedeutet, und pharmazeutisch verwendbare Salze davon. 

Ganz besonders bevorzugt sind insbesondere Verbindungen der Formei I, worin Niederalkanoyl, wie 
Acetyl, oder Furylcarbonyl, wie Furan-2-ylcarbonyl, bedeutet, und pharmazeutisch verwendbare Salze davon. 

Ganz besonders bevorzugt sind auch Verbindungen der Formei I, worin R t Niederalkoxyniederalkanoyl, 
wie Methoxyacetyl, oder Pyridylcarbonyl, wie Pyridin-2-yicarbonyi, bedeutet, und pharmazeutisch verwend- 
bare Salze davon. 

Sehr bevorzugt sind Verbindungen der Formei I, worin Niederalkanoyl bedeutet, insbesondere Acetyl, 
und pharmazeutisch verwendbare Salze davon. 

Sehr bevorzugt sind die in den Beispielen genannten Verbindungen der Formei I und deren pharmaz u- 
tisch verwendbare Salze. 

Die Verbindungen der Formei I und Saize von solchen Verbindungen mit mindestens einer salzbildenden 
Gruppe werden nach an sich bekannten Verfahren erhalten, z. B. indem man 

a) eine Verbindung der Formei II, wie oben def iniert, mit einer Carbonsaure der Formei III, 

R r OH (III) 

worin R, die genannten Bedeutungen hat, oder einem reaktionsfahigen Derivat davon umsetzt, wobei frei 
funktionelle Gruppen in den Ausgangsmaterialien der Formeln II und III, die nicht an der Reaktion teilneh- 
men sollen, erforderlichenfalls in geschutzter Form vorliegen, und vorhandene Schutzgruppen abspaltet, 
oder 

b) eine Aminoverbindung der Formei IV, 




21 



EP 0 594 540 A1 



worinRidieg nannten B deutung n hat, oder in reaktionsfahiges D rivat davon, mit ein rCarbonsaure 
der Formel V, 



10 




(V) 



15 



oder einem reaktionsfahigen Saurederivat davon, amidiert, wobei freie funktionelle Gruppen in den Aus- 
gangsmaterialien der Formeln IV und V, die nicht an der Reaktion teilnehmen sollen, erforderlichenfalls 
in geschutzter Form vorliegen, und vorhandene Schutzgruppen abspaltet, oder 
c) eine Aminoverbindung der Formel VI, 




worin die genannten Bedeutungen hat, oder ein reaktionsfahiges Derivat davon, mit einer Carbonsaure 
der Formel VII, 

35 



40 




(VII) 



45 

oder einem reaktionsfahigen Saurederivat davon, amidiert, wobei freie funktionelle Gruppen in den Aus- 
gangsmaterialien der Formeln VI und VII, die nicht an der Reaktion teilnehmen sollen, erforderlichenfalls 
in geschutzter Form vorliegen, und vorhandene Schutzgruppen abspaltet, 

und gewiinschtenfalls eine nach dem vorstehenden Verfahren erhaltliche Verbindung der Formel I mitmin- 
50 destens einer salzbildenden Gruppe in ihr Salz und/oder ein erhaltliches Salz in die freie Verbindung oder 

in ein anderes Salz uberfuhrt und/oder gegebenenfalls erhaltliche Isomerengemische von Verbindungen 
der Formel I auf trennt und/oder eine erf indungsgemasse Verbindung der Formel I in eine andere erf in- 
dungsgemasse Verbindung der Formel I umwandelt. 
Die oben definierten Verfahren werden nachfolgend naher beschrieb n: 

55 

Verfahren a) Herstellung einer acylierten Verbindung 

Die Herstellung eines Esters erfolgt beispielsweise in an sich bekannter W ise unter Verwendung einer 
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Saure der Formel III, worin Rj die genanntenBedeutungenauss r Aminocarbonyl oderd mR st inerN-sub- 
stituierten Carbarn insau re hat, od r ines reaktionsfahig n Derivates davon. AJs reaktionsfahiges Derivat 
kommt b ispielsw is in Verbindung der Formet Ilia, 

Ri-Z, (Ilia) 

5 in Betracht, worin die zufetzt genannten Bedeutungen hat und Z\ insbesondere reaktionsfahig aktivi rtes 
Hydroxy bedeutet. Die freie Carbonsaure der Formel III kann beispielsweise durch starke Sauren, wie Halo- 
genwasserstoff-, Schwefel-, Sulfon-, Oder Carbonsaure odersaure lonenaustauscher, z.B. durch Chlor-, Brom- 
wasserstoff- oder lodwasserstoffsaure, Schwefelsaure, eine gegebenenfalls, z.B. durch Halogen, substituiert 
Alkancarbonsaure Oder durch eine Saure der Formel III, vorzugsweise mit einem Oberschuss der Saure der 

10 Formel III, erforderlichenfalls unter Bindung von entstehendem Reaktionswasser durch wasserbindende Mit- 
tel, unter azeotroper Abdestillation des Reaktionswassers oder unter extraktiver Veresterung, durch Saurean- 
hydride, insbesondere anorganische Saureanhydride, wie Carbonsaureanhydride, wie Niederalkancarbonsau- 
reanhydride (ausser Ameisensaureanhydrid), z.B. Acetanhydrid, oder durch geeignete Aktivierungs- Oder 
Kupplungsreagentien der nachstehend aufgefuhrten Art, insbesondere auch in situ, aktiviert werden. RrZ^ 

15 kann auch fur ein Carbonsaureazid (erhaltlich beispielsweise durch Umsetzung eines entsprechenden Sau- 
reesters uberdas entsprechende Hydrazid und dessen Behandiung mit sal pe trig er Saure); fur ein Carbonsau- 
rehalogenid, insbesondere ein Saurechlorid oder-bromid, welches beispielsweise durch Umsetzung mitorga- 
nischen Saurehalogeniden, insbesondere mit Oxalyldihalogeniden, wie Oxalyldichlorid, oder vor allem mit an- 
organischen Saurehatogeniden, z.B. mit Saurehatogeniden des Phosphors oder Schwefels, wie Phosphortri- 

20 chlorid, Phosphortribromid, Phosphorpentachlorid, Phosphorpentabromid, Phosphoroxidchlorid, Phosphor- 
oxidbromid, Thionyichlorid oder Thionylbromid, oder vor allem unter schonenden Bedingungen mit Tetranie- 
deralkyl-a-halogenenaminen, wie Tetramethyl-ct-halogen-enaminen, insbesondere 1-Chlor-N,N,2-trimethyi-1- 
propenamin (vorzugsweise durch Umsetzen in inerten Losungsmitteln, insbesondere chlorierten Kohlenwas- 
serstoffen, wie Methylenchlorid oder Chloroform, oder Ethern, wie Diethylether, Dioxan oderTetrahydrofuran, 

25 bei bevorzugten Temperaturen zwischen -78 und 50 °C ( insbesondere bei -60 bis 30 °C, z.B. zwischen -10 °C 
und Raumtemperatur (vgl. Devos, A., et al., J. C. S. Chem. Commun. 1979 , 1180-81, und Haveaux, B., t al. ( 
Org. Synth. 59, 26 (1980)), wobei das erhaltene Saurehalogenid, z.B. das Saurechlorid der Formel Ilia, worin 
Z 1 Chlor bedeutet, auch direkt in situ weiterverarbeitet werden kann, beispielsweise durch Umsetzung mit der 
Verbindung der Formel II in Gegenwart von tertiaren Stickstoffbasen, wie Pyridin und/oder 4-Dimethylamino- 

30 pyridin (DMAP, welches vorzugsweise in katalytischen Mengen zugefugt wird), bei bevorzugten Temperaturen 
zwischen -20 und 50 °C, insbesondere zwischen 0 °C und Raumtemperatur) erhalten werden kann; fur ein n 
aktiyierten Ester, wobei Z<\ insbesondere Cyanmethoxy, Nitrophenoxy, wie 4-Nitrophenoxy oder 2,4- 
Dinitrophenyoxy, oder Polyhalogenphenoxy, wie Pentachlorphenoxy, bedeutet; oder fur ein symmetrisches 
oder vorzugsweise asymmetrisches Saureanhydrid stehen, welches beispielsweise durch Reaktion eines Sal- 

35 zes, z.B. eines Alkalimetallsalzes, wie des Natrium- oder Kaliumsalzes, einer Saure der Formel III oder ihres 
Reaktionspartners, vorzugsweise einer Niederalkancarbonsaure, wie Essigsaure, mit einem jeweils kompl - 
mentaren Saurehalogenid, insbesondere im Falle der Reaktion mit einem Salz einer Carbonsaure der Form I 
III ein Carbonsaurehalogenid, z.B. -Chlorid, wie Acetylchlorid, und im Falle der Reaktion eines Carbonsaur - 
halogenides der Formel Ilia, worin Z, Halogen, z.B. Chlor oder Brom, bedeutet, mit einem Salz einer Nieder- 

40 alkancarbonsaure, insbesondere Natrium- oder Kaliumacetat, erhalten werden kann. Als Aktivierungs- und 
Kupplungsreagentien zur Aktivierung von Carbonsauren der Formel III in situ konnen insbesondere Carbodii- 
mide, z.B. N.N'-Di-Ci-C^-alkyl- oder N.N'-Di-Cs-CT-cycloalkyl-carbodiimid, wie Diisopropylcarbodiimid oder 
N.N'-Dicyclohexyl-carbodiimid, vorteilhaft unter Zusatz eines Aktivierungskatalysators, wie N-Hydroxysucci- 
nimid oder gegebenenfalls, z.B. durch Halogen, C r CrAlkyl oder Ci-CT-Alkoxy, substituiertes N-Hydroxy-ben- 

45 zotriazol oder N-Hydroxy-5-norbornen-2,3-dicarboxamid, C^C^AIkylhalogenformiat, z.B. Isobutylchlorformi- 
at, geeignete Carbonylverbindungen, z.B. N,N-Carbonyldiimidazol, geeignete 1,2-Oxazoliumverbindung n, 
z.B. 2-Ethyl-5-phenyi-1,2-oxazolium-3 , -sulfonat oder 2-tert-Butyl-5-methyl-isoxazolium-perchlorat, geeig- 
nete Acylaminoverbindungen, z.B. 2-Ethoxy-1-ethoxycarbonyl-1,2-dihydrochinolin, oder geeign t 
Phosphorylcyanamide bzw. -azide, z.B. Diethylphosphorylcyanamid oderDiphenylphosphoryiazid.fernerTri- 

so phenylphosphin-disulfid oder 1-C r C4-AIkyl-2-halogeno-pyridinium-halogenide, z.B. 1-Methyl-2-chlorpyridini- 
um-iodid, eingesetzt werden. 

Zi bedeutet bevorzugt Halogen, wie Chlor oder Brom, sowie Acyloxy, z.B. Niederalkanoyloxy, wi 
Acetyl oxy. 

Fur den Spezialfall der Einfuhrung eines uber seine Carbonylgruppe an den bindenden Sauerstoff ge- 
55 knupf ten Acylrestes eines Halbesters der Kohlensaure eignen sich insb sondere die Verbindungen d r Formel 
Ilia, worin Z, Halogen, wie Chlor, bedeutet, welche z.B. hergestellt werden konnen durch Umsetzung d r kom- 
plementaren Alkohole, beispielsweise unsubstituierter odersubstituierte Alkylalkohole, Arylniederalkylalkoho- 
le oder Heterocyclylniederalkylalkohol , worin die Reste wie bei der Definition von unsubstituiertem oder sub- 
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stituiert m Alkoxycarbonyl, Arylniederalkoxycarbonyl oderHet rocyclylni deralk xycarbonyl R& def iniert, mit 
Phosgen derf rn r Analogendavon, w Ich statt Chlor and re Halogenatome, insbesond r Brom, nthal- 
ten t vorzugsweise in Gegenwart von t rtiaren Stickstoffbasen, wie Pyridin oder Triethylamin, und in inerten 
Losungsmitteln, z.B. chlorierten Kohlenwasserstoff n, wi Methylenchlorid od r Chloroform, Ethern, wie Dh 

5 ethylether, Tetrahydrofuran oder Dioxan, oder Carbonsaureamiden, wie Dimethylformamid. Auch entspre- 
chende N-Carbonylazolide der Formei Ilia (Z^= N-haltiger Heterocyclus, wie 1-lmidazolido) sind geeignet, wel- 
che beispielsweise durch Umsetzung mit den entsprechenden N,N-carbonyfdiazoliden, wie N,N-Carbonyldh 
imidazol, erhalten werden unter Bedingungen, wie gerade fur Phosgen und Analoge mrt anderen Halogenato- 
men beschrieben. Die Reaktion von Verbindungen der Formei II mit entsprechenden Verbindungen der Form I 

10 Ilia findet dann ebenfalls unter diesen Bedingungen statt (vgl. Staab, H. A., Angew. Chemie 74, 407 (1962)). 

Fur den Spezialfall der Einfuhrung von Aminocarbonyl R, oder eines N-substituierten Carbaminsaurere- 
stes als Acylgruppe eignet sich als aktiviertes Saurederivat insbesondere das entsprechende Isocyanat der 
Formei 1Mb, 

q-N=C=0 (1Mb) 

15 worin Q eine Schutzgruppe, z.B. Trihalogenacetyi, wie Trifluor- oder Trichloracetyl, oder einen der oben bei 
der Definition von einem Aminocarbonyirest R 1? worin die Aminogruppe 1 bis 2 Substituenten tragt, genannten 
unsubstituierten oder substituierten Niederalkylreste oder Arylreste bedeutet, wobei man, wenn Q eine Ami- 
noschutzgruppe bedeutet, nach der Umsetzung mit der Verbindung der Formei II die entsprechende Verbin- 
dung der Formei I, worin freies Aminocarbonyl bedeutet, durch Abspaltung einer Schutzgruppe Q erhalten 

20 kann, wie unten bei der Freisetzung von durch Acyl geschutztem Amino beschrieben, insbesondere durch sau- 
re Hydrolyse, oder, wenn Q einen der genannten substituierten oder unsubstituierten Niederalkyl- oder Aryl- 
reste bedeutet, eine entsprechende Verbindung der Formei I mit am Stickstoff monosubstituiertem Aminocar- 
bonyl. Sowohl Aminocarbonyl als auch N-monosubstituiertes Aminocarbonyl kann in N-disubstituiertes Ami- 
nocarbonyl uberfuhrt werden, indem man alkyliert, wie unten bei den zusatzlichen Verfahrensmassnahmen 

25 beschrieben. 

Die Reaktionen konnen unter an sich bekannten Reaktionsbedingungen, bei ublichen Temperaturen, in An- 
oder, insbesondere im Falle der Verwendung von Niederalkanoylanhydriden zur Aktrvierung der Carbonsaure 
der Formei III, Abwesenheit von inerten Losungs- oder Verdunnungsmitteln durchgefuhrt werden, beispiels- 
weise in Saureamiden, z.B. Carbonsauramiden, wie Dimethylformamid, Dimethylacetamid oder 1,3-Dimethyl- 

30 3,4,5,6-tetrahydro-2(1H)-pyrimidinon (DMPU), oderAmiden anorganischer Sauren, wie Hexamethylphosphor- 
sauretriamid, Ethern, z.B. cyclischen Ethern, wie Tetrahydrofuran oder Dioxan, oder acyclischen Ethern, wie 
Diet hylet her oder Ethyl englykol dimethyl ether, halogenierten Kohlenwasserstoffen, wie Haloniederalkanen, 
z.B. Methylenchlorid oder Chloroform, Ketonen, wie Aceton, IMitrilen, wieAcetonitril, Saureanhydriden, wieAce- 
tanhydrid, Estern, wie Essigsaureethyl ester, Bisalkansulfinen, wie Dimethylsulfoxid, Stickstoffheterocyclen, 

35 wie Pyridin, oder Gemischen dieser Losungsmittel, insbesondere in wasserfreien Losungsmitteln oder Ld- 
sungsmittelgemischen, wobei die jeweiis geeigneten Losungsmittel fur die oben genannten Reaktionen aus- 
gewahlt werden konnen, soweit sinnvoll und zweckmassig, unter Verwendung von Salzen der eingesetzten 
Verbindungen, insbesondere von Metallsalzen eingesetzter Cabonsauren, wie den Alkali- oder Erdalkalim - 
tallsalzen, z.B. Natrium- oder Kaliumsalzen, in Ab- oder Anwesenheit von Katalysatoren, Kondensationsmitteln 

40 oder neutral isierenden Agentien, je nach Art der Reaktion und/oder der Reaktionsteilnehmer unter atmospha- 
rischem Druck oder in einem geschlossenen Gefass, unter Normaldruck oder ferner unter erhohtem Druck, 
z.B. bei dem Druck, der im Reaktionsgemisch unter den Reaktionsbedingungen in einem geschlossenen Rohr 
entsteht, und/oder in einer inerten Atmosphare, z.B; unter einer Argon- oder Stickstoffatmosphare. Bevorzugt 
sind Reaktionsbedingungen, die den in den Beispielen genannten analog sind. Auch kann das Acylierungs- 

45 mittel, z.B. ein Carbonsaurehalogenid oderein Carbon saureanhydrid, selbst als Losungsmittel dienen. Der Re- 
aktionsablauf wird zweckmassig mittels ublicher analytischer Methoden, insbesondere mit Dunnschichtchro- 
matographie, verfolgt. 

Die erfindungsgemasse Umsetzung wird, soweit nichts anderes angegeben ist, vorzugsweise unter mil- 
den Bedingungen, insbesondere bei Temperaturen zwischen 0 °C und 60 °C, z.B. bei Raumtemperatur oder 

so leicht erhohten Temperaturen bis etwa 45 °C, z.B. etwa bei Raumtemperatur durchgefuhrt Falls die Umset- 
zung mit einer Verbindung der Formei R^-Z^ durchgefuhrt wird, worin Z\ Halogen bedeutet, Oder mit einem ak- 
tivierten Dertvat einer Verbindung der Formei II, wie dem entsprechenden Chlorkohlensaureester, zur Herstel- 
lung einer Verbindung der Formei I, worin R^ Aminocarbonyl od r der Rest iner N-substituierten Carbamin- 
saure ist, wird vorteilhaft in Gegenwart eines saurebindenden Mittels, wie einer nichtacylierbaren Base, ins- 

55 besondere einer tertiaren Stickstoffbase, wie N-Methylmorpholin, 4-Dimethylaminopyridin, Triethylamin oder 
Ethyldiisopropylamin, gearbeitet. Sowohl bei der Umsetzung mit einem Carbonsaurehalogenid der Formei Ilia, 
worin Z^ Halogen, wie Chlor oder Brom bedeutet, als auch der Umsetzung mit einem Anhydrid, insbesondere 
einem symmetrischen Anhydrid {Z^ = O-R^, verwendet man insb sondere inen Ueberschuss der entspr - 
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chenden Verbindung der Formel Ilia (Halogenid bzw. RrO-Rt), beispielsweise den mehrals 1,05-fach n Ub r- 
schuss. Bevorzugt sind jew ils spezrf isch genannt Reaktionsb dingungen. 

Zud n Schutzgruppen fur funktionell Gruppen in Ausgangsmateriali n, deren Umsetzung vermieden 
w rden soli, insbesondere Carboxy-, Amino-, Hydroxy- und/oder Mercaptogruppen, zahlen insbesondere die- 
5 jenigen Schutzgruppen (conventional protecting groups), die ublicherweise bei der Synthese von Peptid-Ver- 
bindungen, aberauch von Cephalosporinen und Penicillinen sowie NucJeinsaurederivaten und Zuckern ver- 
wendet werden. Diese Schutzgruppen konnen bereits in den Vorstufen vorhanden sein und sollen die betref- 
fenden funktionellen Gruppen gegen unerwunschte Nebenreaktionen wie Acylierungen, Veretherungen, V r- 
esterungen, Oxidationen, Solvolyse etc. schutzen. In bestimmten Fallen konnen die Schutzgruppen darub r 

10 hinaus einen selektiven, beispielsweise stereoselektiven Verlauf von Umsetzungen bewirken. Charakteristisch 
fur Schutzgruppen ist, dass sie leicht. d. h. ohne unerwunschte Nebenreaktionen abspaltbarsind, beispiels- 
weise solvolytisch, reduktiv, photolytisch Oder auch enzymatisch, z. B. auch unter physiologischen Bedingun- 
gen. Als Schutzgruppen werden nur solche Reste bezeichnet, die in den Endstoffen nicht vorhanden sind. 
Der Schutz von funktionellen Gruppen durch solche Schutzgruppen, die Schutzgruppen selbst, sowie ihre 

15 Abspaltungsreaktionen sind beispielsweise in Stan da rd we r ken wie J. F. W. McOmie, "Protective Groups in 
Organic Chemistry", Plenum Press, London und New York 1973, in Th. W. Greene, "Protective Groups in 
Organic Synthesis", Wiley, New York 1981, in "The Peptides"; Band 3 (E. Gross und J. Meienhofer, Herausg.), 
Academic Press, London und New York 1981, in "Methoden der organischen Chemie", Houben-Weyl, 4. Auf- 
lage, Band 15/1, Georg Thieme Verlag, Stuttgart 1974, in H.-D. Jakubke und H. Jescheit, "Aminosauren, P p- 

20 tide, Proteine", Verlag Chemie, Weinheim, Deerf ield Beach und Basel 1982, und in Jochen Lehmann, "Chemie 
der Kohlenhydrate: Monosaccharide und Derivate", Georg Thieme Verlag, Stuttgart 1974, beschrieben. 

Eine Carboxygruppe ist z. B. als eine Estergruppe geschutzt, die unter schonenden Bedingungen sel ktiv 
spaltbar ist. Eine in veresterter Form geschutzte Carboxygruppe ist in erster Linie durch eine Niederalkylgrup- 
pe verestert welche bevorzugt in 1-Steliung der Niederalkylgruppe verzweigt oder in 1- oder 2-Stellung d r 

25 Niederalkylgruppe durch geeignete Substituenten substituiert ist. 

Eine geschutzte Carboxygruppe, welche durch eine Niederalkylgruppe verestert ist, ist beispielsw is 
Methoxycarbonyl oder Ethoxycarbonyl. 

Eine geschutzte Carboxygruppe, welche durch eine Niederalkylgruppe verestert ist, die in 1-Stellung der 
Niederalkylgruppe verzweigt ist ist beispielsweise tert-Niederalkoxycarbonyl, z. B. tert-Butoxycarbonyl. 

30 Eine geschutzte Carboxygruppe, welche durch eine Niederalkylgruppe verestert ist, welche in 1- od r 2- 

Stellung der Niederalkylgruppe durch geeignete Substituenten substituiert ist ist beispielsweise 
Aryimethoxycarbonyl miteinem oder zwei Arylresten, worin Aryl unsubstituiertes oderz. B. durch Niederalkyl, 
z. B. tert-Niederalkyl, wie tert-Butyl, Niederalkoxy, z. B. Methoxy, Hydroxy, Halogen, z. B. Chlor, und/oder Nitro 
mono-, di- oder trisubstituiertes Phenyl bedeutet, beispielsweise Benzyloxycarbonyl, durch die genannten Sub- 

35 stituenten substituiertes Benzyloxycarbonyl, z. B. 4-Nitrobenzyloxycarbonyl oder 4-Methoxybenzyloxycarbonyl, 
Dipheny I methoxycarbonyl oder durch die genannten Substituenten substituiertes Dipheny (methoxycarbonyl, 
z. B. Di-(4-methoxyphenyl)-methoxycarbonyl, ferner durch eine Niederalkylgruppe verestertes Carboxy, wo- 
bei die Niederalkylgruppe in 1- oder 2-Stellung durch geeignete Substituenten substituiert ist wie 1-Ni der- 
alkoxyniederalkoxycarbonyl, z. B. Methoxymethoxycarbonyl, 1-Methoxyethoxycarbonyl oder 1-Ethoxy- 

40 ethoxycarbonyl, 1-Niederalkylthioniederalkoxycarbonyl, z. B. 1-Methylthiomethoxycarbonyl oder 1- 
Ethylthioethoxycarbonyl, Aroylmethoxycarbonyl, worin die Aroylgruppe gegebenenfalls beispielsweise durch 
Halogen, wie Brom, substituiertes Benzoyl darstellt z. B. Phenacyloxycarbonyl, 2-Halogenniederalkoxycarbo- 
nyl, z. B. 2,2,2-Trichlorethoxycarbonyl, 2-Bromethoxycarbonyl Oder 2-lodethoxycarbonyl, sowie 2-(trisubstitu- 
iertes Silyl)-niederalkoxycarbonyl, worin die Substituenten unabhangig voneinander je einen gegebenenfalls, 

45 z. B. durch Niederalkyl, Niederalkoxy, Aryl, Halogen, und/oder Nitro substituierten aliphatisch n, 
araliphatischen, cycloaliphatischen oder aromatischen Kohl enwasserstoff rest bedeuten, beispielsweise geg - 
benenfalls wie ober> substituiertes Niederalkyl, Phenyl niederalkyl, Cycloalkyl oder Phenyl, z. B. 2- 
Triniederalkylsilylniederalkoxycarbonyl, wie 2-Triniederalkylsilylethoxycarbonyl, z. B. 2-Trimethylsilylethoxy- 
carbonyl oder 2-(Di-n-butyl-methyl-silyl)-ethoxycarbonyl, oder 2-Triarylsilylethoxycarbonyl, wie Triphenylsilyl- 

so ethoxycarbonyl. 

Eine Carboxygruppe wird auch als organische Silyloxycarbonylgruppe geschutzt. Eine organisch 
Silyloxycarbonylgruppe ist beispielsweise eine Triniederalkylsilyloxycarbonylgruppe, z. B. Trimethylsilyloxy- 
carbonyl. Das Siliciumatom der Silyloxycarbonylgrupp kann auch durch zw i Niederalkyl-, z. B. Methylgrup- 
pen, und ine Amino- oder Carboxygruppe eineszweit n Molekuls der Formel I substituiert sein. Verbindungen 
55 mit solch n Schutzgruppen lassen sich z. B. mit Dimethylchlorsilan als Silylierungsmittel herstellen. 

Eine Carboxygruppe wird auch in Form eines inneren Esters mit einer in geeignetem Abstand, z. B. in y- 
Stellung, zur Carboxygruppe im Molektil vorliegenden Hydroxygruppe, d. h. in Form eines Lactons, vorzugs- 
weise eines y-Lactons, geschutzt. 
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Ein g schutzt Carboxygrupp ist bevorzugt tert-Niederalkoxycarb nyl, z. B. tert-Butoxycarbonyl, Ben- 
zyloxycarbonyl, 4-Nitrobenzyl xycarbonyl, 9-Fluor nylmethoxycarbonyl Oder Diph nylmethoxycarbonyl. 

Eine geschutzt Aminogruppe ist durch eine Aminoschutzgruppe geschutzt, z. B. in Form einer Acyiamino-, 
Arylmethylamino-, veretherten Mercaptoamino-, 2-Acyl-niederalk-1- nylamino oder Silylaminogruppe oder 
als Azidogruppe. 

In einer Acylaminogruppe ist Acyl beispielsweise der Acylrest einer organ ischen Carbonsaure mit z. B. bis 
zu 18 Kohlenstoffatomen, insbesondere einer gege ben enf alls, z.B durch Halogen oderAryl, substituierten Nie- 
deralkancarbonsaure oder gegebenenfalls, z. B. durch Halogen, Niederalkoxy oder Nitro, substituierten Ben- 
zoesaure, oder bevorzugt eines Kohlensaurehalbesters. Solche Acylgruppen sind vorzugsweise 
Niederalkanoyl, wie Formyl, Acetyl, Propionyl oder Pivaloyl, Halogenniederalkanoyl, z. B. 2-Halogenacetyl, wie 
2-Chlor-, 2-Brom-, 2-lod-, 2,2,2-Trifluor- oder 2,2,2-Trichloracetyl, gegebenenfalls z. B. durch Halogen, 
Niederalkoxy oder Nitro substituiertes Benzoyl, wie Benzoyl, 4-Chlorbenzoyl, 4-Methoxy benzoyl od r 4- 
Nitrobenzoyl, Niederalkoxycarbonyl, vorzugsweise in 1-Stellung des Niederalkyirestes verzweigtes oder in 1- 
oder 2-Stellung geeignet substituiertes Niederalkoxycarbonyl, z. B. tert-Niederalkoxycarbonyl, wie tert- 
Butoxycarbonyl, Aryl me thoxy carbon yt mit einem, zwei oder drei Arylresten, die gegebenenfalls, z. B. durch 
Niederalkyl, insbesondere tert-N federal kyl, wie tert-Butyl, Niederalkoxy, wie Methoxy, Hydroxy, Halogen, wie 
Chlor, und/oder Nitro mono- oder polysubstituiertes Phenyl darstellen, z. B. Benzyloxycarbonyl, 4-Nitroben- 
zyloxycarbonyl, Diphenylmethoxycarbonyl, 9-Fluorenylmethoxycarbonyl oder Di-(4-methoxyphenyl)methox- 
ycarbonyl, Aroylmethoxycarbonyl, worin die Aroylgruppe vorzugsweise gegebenenfalls, z. B. durch Halogen, 
wie Brom, substituiertes Benzoyl darstellt, z. B. Phenacyloxycarbonyl, 2-Halogen-niederalkoxycarbonyi, z. B. 
2,2,2-Trichlorethoxycarbonyl, 2-Bromethoxycarbonyl oder 2-lodethoxycarbonyl, 2-(trisubstituiertes Silyl)- 
niederalkoxycarbonyl, z. B. 2-Triniederalkylsilylniederalkoxycarbonyl, wie 2-Trimethylsilylethoxycarbonyl od r 
2-(Di-n-butyl-methyl-silyl)-ethoxycarbonyl, oder Triarylsilylniederalkoxycarbonyl, z. B. 2-Triphenylsilylethoxy- 
carbonyl. 

In einer Arylmethylaminogruppe, z. B. einer Mono-, Di- oder insbesondere Triarylmethylaminogruppe, sind 
die Arylreste insbesondere gegebenenfalls substituierte Phenylreste. Solche Gruppen sind z. B. Benzyl-, Diphe- 
nylmethyl- oder insbesondere Tritylamino. 

In einer veretherten Mercaptoaminogruppe liegt die Mercaptogruppe in erster Linie als substituiertes 
Arylthio oder Arylniederalkylthio, worin Aryl beispielsweise gegebenenfalls z. B. durch Niederalkyl, wie Methyl 
Oder tert-Butyl, Niederalkoxy, wie Methoxy, Halogen, wie Chlor, und/oder Nitro substituiertes Phenyl ist, z. B. 
4-Nitrophenylthio, vor. 

In einem als Aminoschutzgruppe verwendbaren 2-Acyl-niederalk-1-enylrest ist Acyl z. B. derentsprechen- 
de Rest einer Niederalkancarbonsaure, einer gegebenenfalls z. B. durch Niederalkyl, wie Methyl oder t rt- 
Butyl, Niederalkoxy, wie Methoxy, Halogen, wie Chlor, und/oder Nitro substituierten Benzoesaure, oder ins- 
besondere eines Kohlensiurehalbesters, wie eines Kohlensaure-niederalkylhalbesters. Entsprechende 
Schutzgruppen sind in erster Linie 1-Niederalkanoyl-niederalk-1-en-2-yl, z. B. 1-Niederalkanoyl-prop-1-en-2- 
yl^wie 1-Acetyl-prop-1-en-2-yl, oder Niederalkoxycarbonyl-niederalk-1-en-2-yl, z. B. N federal koxycarbo nyl- 
prop-1-en-2-yl, wie 1-Ethoxycarbonyl-prop-1-en-2-yl. 

Eine Silylaminogruppe ist beispielsweise eine Triniederalkylsilylaminogruppe, z. B. Trimethylsilylamino 
oder tert-Butyl-dimethylsilylamino. Das Siliciumatom der Silylaminogruppe kann auch nur durch zwei Nieder- 
alkylgruppen, z. B. Methylgruppen, und die Aminogruppe oder Carboxylgruppe eines zweiten Molekuls der 
Formel I substituiert sein. Verbindungen mit solchen Schutzgruppen lassen sich z. B. mit den entsprechenden 
Chlorsilanen, wie Dimethylchlorsilan, als Silylierungsmittel herstellen. 

Eine Aminogruppe kann auch durch Uberfuhrung in die protonierte Form geschutzt werden; als entspre- 
chende Anionen kommen in erster Linie diejenigen von starken anorganischen Sauren, wie von Schwefelsaure, 
Phosphorsaure oder Halogen wasserstoff sauren, z. B. das Chlor- oder Bromanion, oder von organischen Sul- 
fonsauren, wie p-Toluolsulfonsaure, in Frage. 

Bevorzugte Aminoschutzgruppen sind Niederalkoxycarbonyl, Phenyl niederalkoxycarbonyl, Fluorenyl- 
niederalkoxycarbonyl, 2-Niederalkanoyl-niederalk-1-en-2-yl oder Niederalkoxycarbonyl-niederalk-1-en-2-yl, 
besonders bevorzugt tert-Butoxycarbonyl oder Benzyloxycarbonyl. 

Eine Hydroxygruppe kann beispielsweise durch eine Acylgruppe, z. B. unsubstituiertes oder durch Halo- 
gen, wie Chlor, substituiertes Niederalkanoyl, wie Acetyl oder 2,2-Dichloracetyl, oder insbesondere durch i- 
nen fur geschiitzte Aminogruppen genannten Acylrest eines Kohlensaurehalb sters geschutzt sein. Ein be- 
vorzugte Hydroxyschutzgruppe ist beispielsweise 2,2,2-Trichlorethoxycarbonyl, 4-Nitrobenzyloxycarbonyl, 
Diphenylmethoxycarbonyl oder Triphe nylmethoxycarbonyl. Eine Hydroxygrupp kann ferner durch 
Triniederalkyisilyl, z. B. Trimethylsilyl, Triisopropylsilyl oder tert-Butyl-dim thylsilyl, ine leicht abspaltbare 
verethernde Gruppe, z. B. eine Alkylgruppe, wie tert- Niederalkyl, z. B. tert-Butyl, einen oxa- oder einen thia- 
aliphatischen oder -cycloaliphatischen, insbesondere 2-oxa- oder 2-thiaaliphatischen oder -cycloaliphati- 
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sch n, Kohl nwasserstoffrest, beispi Isw ise 1-Nied ralkoxynied ralkyl Oder 1-Niederalkylthioni deralkyl, 
wieMethoxym thyl, 1-Methoxyethyi, 1-Ethoxy thyl, Methylthiom thyl, 1-Methylthi ethyl oder 1-Ethylthioet- 
hyl, oder 2-Oxa- od r 2-Thiacycloalkyl mit 5-7 Ringatomen, wie 2-Tetrahydrofuryl od r 2-Tetrahydropyranyl, 
oder ein ntsprechendes Thiaanaloges, sowi durch 1-Ph nylniederalkyl, wie Benzyl, Diphenylmethyl Oder 
Trityl, wobei die Phenylreste beispielsweise durch Halogen, z. B. Chlor, Niederalkoxy, z. B. Methoxy, und/oder 
Nitro substituiert sein konnen, geschutzt sein. 

Zwei in einem Molekul vorkommende, insbesondere benachbarte Hydroxylgruppen oder eine benachbar- 
te Hydroxy- und Aminogruppe konnen beispielsweise durch brvalente Schutzgruppen, wie eine vorzugsweis , 
etwa durch ein oder zwei Niederalkylreste oder Oxo, substituierte Methyiengruppe, geschutzt sein, z. B. durch 
unsubstituiertes oder substituiertes Aikyliden, z. B. Niederalkyliden, wie Isopropyliden, Cycloalkyliden, wie 
Cyclohexyliden, eine Carbonylgruppe oder Benzyliden. 

Eine in Nachbarstellung zu einer Carboxygruppe stehende Hydroxygruppe kann durch Bildung eines in- 
neren Esters (Lacton), insbesondere eines y-Lactones, geschutzt sein. 

Bevorzugt ist eine geschutzte Hydroxygruppe durch Triniederalkylsilyl oder als Lacton geschutzt, insbe- 
sondere durch tert-Butyl-dimethylsilyl. 

Eine Mercaptogruppe, wie z. B. in Cystein, kann insbesondere durch S-Alkylierung mit gegebenenfalls 
substituierten Alkylresten, Silylierung, Thioacetalbildung, S-Acylierung oder durch die Bildung asymmetrischer 
Disulfidgruppierungen geschutzt sein. Bevorzugte Mercaptoschutzgruppen sind beispielsweise gegebenen- 
falls im Phenylrest, z. B. durch Methoxy oder Nitro, substituiertes Benzyl, wie 4-Methoxybenzyl, gegebenen- 
falls im Phenylkest, z. B. durch Methoxy, substituiertes Diphenylmethyl, wie Di-(4-methoxyphenyl)-methyl, Tri- 
phenylmethyl, Pyridyldi phenyl methyl, Trimethylsilyl, Benzylthiomethyl, Tetrahydropyranyl, Acylaminomethyl, 
wie Acetamidomethyl, iso-Butyrylacetamidomethyl oder2-Chloracetamidomethyl, Benzoyl, Benzyloxycarbo- 
nyl oder Alkyl-, insbesondere Niederalkylaminocarbonyl, wie Ethylaminocarbonyl, sowie Niederalkylthio, wie 
S-Ethylthio oder S-tert-Butylthio, oder S-Sulfo. 

Die Abspaltung der Schutzgruppen, die nicht Bestandteil des gewunschten Endproduktes der Form I I 
sind, z. B. der Carboxy-, Amino, Hydroxy- und/oder Mercaptoschutzgruppen, erfolgt in an sich bekannter Wei- 
se, z. B. mittels Solvolyse, insbesondere Hydrolyse, Alkoholyse oder Acidolyse, oder mittels Reduktion, insbe- 
sondere Hydrogenolyse oder mittels anderer Reduktionsmittel, sowie Photolyse, gegebenenfalls stufenweise 
oder gleichzeitig, wobei auch enzymatische Methoden verwendet werden konnen. Die Abspaltung der Schutz- 
gruppen ist beispielsweise in den weiter vorn im Abschnitt fiber "Schutzgruppen" genannten Standardwerken 
beschrieben. 

So kann beispielsweise geschutztes Carboxy, z. B. tert-Niederalkoxycarbonyl, in 2-Stellung durch ine 
trisubstituierte Silylgruppe oder in 1-Stellung durch Niederalkoxy oder Niederalkylthio substituiertes Nied r- 
alkoxycarbonyl oder gegebenenfalls substituiertes Diphenylmethoxycarbonyl durch Behandeln mit einer ge- 
eigneten Saure, wie Ameisensaure, Chlorwasserstoff oder Trifluoressigsaure, gegebenenfalls unter Zugabe 
einer nukleophilen Verbindung, wie Phenol oder Anisol, in freies Carboxy uberfuhrt werden. Gegebenenfalls 
substituiertes Benzyloxycarbonyl kann z. B. mittels Hydrogenolyse, d.h. durch Behandeln mit Wasserstoff in 
Gegenwart eines metallischen Hydrierkatalysators, wie eines Palladiumkatalysators, freigesetzt werden. Fer- 
ner kann geeignet substituiertes Benzyloxycarbonyl, wie 4-Nitrobenzyloxycarbonyl, auch durch Reduktion, z. 
B. durch Behandeln mit einem Alkalimetall-, wie Natrium-dithionit, oder mit einem reduzierenden Metall, z. B. 
Zink, oder einem reduzierenden Metallsalz, wie einem Chrom-ll-salz, z. B. Chrom-ll-chlorid, ublicherweis in 
Gegenwart eines Wasserstoff-abgebenden Mittels, das zusammen mit dem Metall nascierenden Wasserstoff 
erzeugen kann, wie einer Saure, in erster Linie einer geeigneten Carbonsaure, wie einer gegebenenfalls, z. 
B. durch Hydroxy, substituierten JMiederalkancarbonsaure, z. B. Essigsaure, Ameisensaure, Glycolsaur , 
Diphenylglycolsaure, Milchsaure, Mandelsaure, 4-Chlormandelsaure oder Weinsaure, oder eines Alkohols 
oder Thiols, wobei man vorzugsweise Wasser zugibt, in freies Carboxy uberfuhrt werden. Durch Behandeln 
mit einem reduzierenden Metall oder Metallsalz, wie oben beschrieben, kann auch 2-Halogenniederalkoxycar- 
bonyl (gegebenenfalls nach Umwandlung einer 2-Bromniederalkoxycarbonylgruppe in eine entsprechende 2- 
lodniederalkoxycarbonylgruppe) oder Aroylmethoxycarbonyl in freies Carboxy umgewandelt werden. 
Aroylmethoxycarbonyl kann ebenfalls durch Behandeln mit einem nukleophilen, vorzugsweise salzbildend n 
Reagens, wie Natriumthiophenolat oder Natriumiodid, gespalten werden. 2-(trisubstituiertes Silyl)- 
niederalkoxycarbonyl, wie 2-Triniederalkylsilyln federal koxycarbonyl, kann auch durch Behandeln mit einem 
das Fluoridanion liefernden Salz der Fluor wasserstoffsaure, wie einem Alkalimetallfluorid, z. B. Natrium- od r 
Kaliumfluorid, gegebenenfalls in Anwes nheit ines macrocyclischen Polyethers ("Kronenether"), oder mit 
einem Fluorid einer organischen quat rnaren Base, wie Tetraniederalkylammoniumf luorid oder Triniederalkyl- 
arylniederalkylammoniumfluorid, z. B. Tetraethylamm on iumf luorid oder Tetra butyl ammo niumf luorid, in Ge- 
genwart eines aprotischen, polaren Losungsmittels, wie Dimethylsulfoxidoder N,N-Dimethylacetamid, in freies 
Carboxy uberfuhrt werden. Als organisches Silyloxycarbonyl, wie Triniederalkylsilyloxycarbonyl, z. B. 
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Trimethylsilyloxycarbonyl, geschutztes Carboxy kann in ublich r W ise solvolytisch, z. B. durch Behandeln mit 
Wass r, ein mAlkohol der Saure, oder ausserdem Fluorid, wie oben b schrieben.fr iges tztwerd n. Ver- 
st rtes Carboxy kann auch nzymatisch freigesetzt werden, beispielsweise durch Esterasen oder ge ign te 
Peptidases z. B. verestertes Arginin oder Lysin, wie Lysinmethylester, mittels Trypsin. Ais inn rer Ester, wie 
als y-Lacton, geschutztes Carboxy kann durch Hydrolyse in Gegenwart eines Hydroxid-haltigen Base, wie Erd- 
alkaiihydroxides oder insbesondere eines Alkalimetal I hydroxides, z. B. NaOH, KOH oder LiOH, besonders 
LiOH, freigesetzt werden, wobei gleichzeitig die entsprechend geschutzte Hydroxygruppe freigesetzt wird. 

Eine geschutzte Aminogruppe setzt man in an sich bekannter und je nach Art der Schutzgruppen in ver- 
schiedenartiger Weise, vorzugsweise mittels Solvolyse oder Reduktion, frei. Niederalkoxycarbonylarnino, wie 
tert-Butoxycarbonylamino, kann in Gegenwart von Sauren, beispielsweise Mineralsauren, z. B. Halogenwas- 
serstoff, wie Chlorwasserstoff oder Bromwasserstoff, insbesondere Bromwasserstoff, oder von Schwefel- 
oder oder Phosphorsaure, vorzugsweise von Chlorwasserstoff, in polaren Losungsmitteln, wie Wasser oder 
einer Carbonsaure, wie Essigsaure, oder Ethern, bevorzugt cyclischen Ethern, wie Dioxan, 2- 
Halogenniederaikoxycarbonylamino (gegebenenfalls nach Umwandlung einer 2-Bromniederalkoxycarbonylamino- 
gruppe in eine 2-lodniederaIkoxycarbonyfaminogruppe), Aroylmethoxycarbonyiamino oder 4-Nitrobenzyloxycar- 
bonylamino kann z. B. durch Behandeln mit einem geeigneten Reduktionsmittel, wie Zink in Gegenwart einer ge- 
eigneten Carbonsaure, wie wassriger Essigsaure, gespalten werden. Aroylmethoxycarbonyiamino kann auch durch 
Behandeln mit einem nucleophilen, vorzugsweise salzbildenden Reagenz, wie Natriumthiophenolat, und 4- 
Nitrobenzyloxycarbonylaminoauch durch Behandeln mit einem Alkalimetall-, z. B. Natrium-dithionit, gespalten wer- 
den. Gegebenenfalls substituiertes Diphenylmethoxycarbonylamino, tert-Niederalkoxycarbonylamino oder2-(tri- 
substituiertes Silyl)- niederalkoxycarbonylarnino, wie 2-Triniederalkylsilylniederalkoxycarbonylamino f kann 
durch Behandeln mit einer geeigneten Saure, z. B. Ameisen- oder Trifluoressigsaure, gegebenenfalls substi- 
tuiertes Benzyloxycarbonylamino z. B. mittels Hydrogenolyse, d.h. durch Behandeln mit Wasserstoff in Ge- 
genwart eines geeigneten Hydrierkatalysators, wie eines Palladiumkatalysators, bevorzugt in polaren Lo- 
sungsmitteln, wie Diniederalkylniederalkanoylamiden, z. B. Dimethylformamid, Ethern. wie cyclischen Ethern, 
z. B. Dioxan, oder Alkoholen, wie Methanol, Ethanol oder Propanol, wobei Methanol besonders bevorzugt ist, 
gegebenenfalls substituiertes Triarylmethylamino oder Formylamino z. B. durch Behandeln mit einer Saure, 
wie Mineralsaure, z. B. Chlorwasserstoffsaure, oder einer org an isch en Saure, z. B. Ameisen-, Essig- oder Tri- 
fluoressigsaure, gegebenenfalls in Gegenwart von Wasser, und eine als Silylaminogeschutzten Aminogrupp 
z. B. mittels Hydrolyse oder Alkoholyse freigesetzt werden. Eine durch 2-Halogenacetyl, z. B. 2-Chloracetyl, 
geschutzte Aminogruppe kann durch Behandeln mit Thioharnstoff in Gegenwart einer Base, oder mit ein m 
Thiolatsalz, wie einem Alkalimetallthiolat des Thioharnstoffs, und anschliessende Solvolyse, wie Alkoholyse 
oder Hydrolyse, des entstandenen Substitutionssproduktes freigesetzt werden. Eine durch 2-(trisubstituiert s 
Silyl)-niederalkoxycarbonyl, wie 2-Triniederalkylsilylniederalkoxycarbonyl, geschutzte Aminogruppe kann 
auch durch Behandeln mit einem Fluoridanionen liefernden Salz der Fluor wasserstoff saure, wie oben im Zu- 
sammenhang mit der Freisetzung einer entsprechend geschutzten Carboxygruppe angegeben, in die freie 
Aminogruppe uberfuhrt werden. Ebenso kann man direktanein Heteroatom, wie Stickstoff, gebundenes Silyl, 
wie Trimethylsilyl, mittels Fluoridionen abspalten. 

In Form einer Azidogruppe geschutztes Amino wird z. B. durch Reduktion in freies Amino uberfuhrt, bei- 
spielsweise durch katalytische Hydrierung mit Wasserstoff in Gegenwart eines Hydrierkatalysators, wie Pla- 
tinoxid, Palladium oder Raney-Nickel, durch Reduktion mittels Mercaptoverbindungen, wie Dithiothreitol oder 
Mercaptoethanol, oder auch durch Behandeln mit Zink in Gegenwart einer Saure, wie Essigsaure. Die kata- 
lytische Hydrierung wird vorzugsweise in einem inerten Losungsmittel, wie einem halogenierten Kohlenwas- 
serstoff, z. B. Methylenchlorid, oder auch in Wasser oder einem Gemisch von Wasser und einem organischen 
Losungsmittel, wie einem Alkohol oder Dioxan, bei etwa 20 °C bis 25 °C, oder auch unter Kuhlen oder Erwar- 
men, durchgefiihrt 

Eine durch eine geeignete Acylgruppe, eine Triniederalkylsilylgruppe oder durch gegebenenfalls substi- 
tuiertes 1-Phenylniederalkyl geschutzte Hydroxy- oder Mercaptogruppe wird analog einer entsprechend g - 
schutzten Aminogruppe freigesetzt. Eine durch 2,2-Dichloracetyl geschutzte Hydroxy- bzw. Mercaptogrupp 
wird z. B. durch basische Hydrolyse, eine durch tert-Niederalkyl oder durch einen 2-oxa- oder 2-thia- 
aliphatischen oder -cycloaliphatischen Kohlenwasserstoffrest geschutzte Hydroxy- bzw. Mercaptogrupp 
durch Acidolyse, z. B. durch Behandeln mit einer Mineralsaure oder einer starken Carbonsaure, z. B. Trifluor- 
essigsaure, freigesetzt. Durch Pyridyldiphenylmethyl geschutztes Mercapto kann z. B. durch Quecksilber-ll- 
salze bei pH 2-6 oder durch Zink/Essigsaur oder elektrolytische Reduktion, durch Acetamidomethyl oder iso- 
Butyrylamidomethyl geschutztes Mercapto z. B. durch Reaktion mit Quecksilber-ll-salzen bei pH 2-6, durch 
2-Chloracetamidomethyl geschutztes Mercapto z. B. durch 1-Piperidinothiocarboxamid, S-Ethylthio, S-tert- 
Butylthio und S-Sulfo z. B. durch Thiolyse mit Thiophenol, Thioglycolsaure, Natrium-thiophenolat oder 1,4- 
Dithiothreitol freigesetzt werden. Zw i Hydroxygruppen oder ine benachbarte Amino- und Hydroxygrupp 
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die zusammen mittels einer bivalent n Schutzgruppe, vorzugsw ise z. B. in r durch Niederalkyl in- Oder 
zweifach substitui rten Methylengruppe, wi durch Ni deralkyiiden, z. B. Isopropyliden, Cycloyalkyliden, z. B. 
Cycloh xyliden, od r Benzyliden, geschutzt sind, konnen durch saure Solvolyse, b sonders in Gegenwart ei- 
ner Mineralsaure Oder ein r star kenorganischen Saure, freigesetztwerd n.Ein Triniederalkylstlylgruppewird 
ebenfalls durch Acidolyse, z. B. durch Mineralsaure, bevorzugt Fluorwasserstoffsaure, oder eine starke Car- 
bonsaure abgespalten. 2-Halogenniederalkoxycarbonyl wird durch die oben genannten Reduktionsmittel, z. B. 
reduzierendes Metall, wie Zink, reduzierende Metallsalze, wie Chrom-ll-salze, oder durch Schwefelverbindun- 
gen, beispielsweise Natriumdithionit oder bevorzugt Natriumsulfid und Schwefelkohlenstoff, entfernt. Ver- 
esterte Hydroxygruppen, z. B. Niederalkanoyloxy, wie Acetyloxy, k6nnen auch durch Esterasen freigesetzt 
werden, acyliertes Amino beispielsweise durch geeignete Peptidasen. 

Die Temperaturen fur die Freisetzung der geschutzten funktionellen Gruppen liegen vorzugsweise zwi- 
schen -80 und 100 °C, besonders bevorzugt zwischen -20 und 50 °C, beispielsweise zwischen 10 und 35 °C, 
wie im Bereich der Raumtemperatur. 

Beim Vorhandensein von mehreren geschutzten funktionellen Gruppen k6nnen, wenn erwunscht, die 
Schutzgruppen so gewahlt werden, dass gleichzeitig mehr als eine solche Gruppe abgespalten werden kann, 
beispielsweise acidolytisch, wie durch Behandeln mit Trifluoressigsaure, oder mit Wasserstoff und einem 
Hydrierkatalysator, wie einem Palladium-Kohle-Katalysator. Umgekehrt konnen die Gruppen auch so gewahlt 
werden, dass sie nicht alle gleichzeitig, sondern in gewunschter Reihenfolge abgespalten werden konnen, wo- 
bei die entsprechenden Zwischen produkte erhalten werden. 

Die Ausgangsverbindung der Formel II ist erhaltiich aus 2-[3(S)-Amino-2(R)-hydroxy-4-phenylbutyl]-N- 
tert-butyl-decahydro-(4aS, 8aS)-isochinolin-3(S)-carboxamid (herstellbar analog EP 0 432 695, Beispiel 33) 
welches auch beispielsweise durch Umsetzung einer Verbindung der Formel VIII, 




(Vffl) 



worin eine Aminoschutzgruppe, wie oben unter Verfahren a) def iniert, insbesondere tert-Butoxycarbonyl 
Oder Benzyloxycarbonyl, bedeutet, welche gemass Evans et al., J. Org. Chem. 50, 4615-4625 (1985) herge- 
stellt werden kann, mit N-tert-Butyldecahydro-(4aS,8aS)-isochinolin-3(S)carboxamid (hergestellt gemass EP 
0 432 694), beispielsweise in einem polaren Losungsmittel, wie einem Alkohol, z. B. Methanol oder Ethanol, 
bei erhohter Temperatur, z. B. 40 bis 90 °C, wie Ruckf lusstemperatur, unter Erhalt einer Verbindung der Form I 
IX, 



(IX) 



worin P, die zuletzt genannten Bedeutungen hat, und anschliessende Abspaltung der Aminoschutzgruppe P, 
erhalten werden kann, beispielsweis im Falle von tert-Butoxycarbonyl durch Abspaltung mit einer Saure, 
wie einer Mineralsaure, z.B. iner Halogenwasserstoffsaur , wie Ch lor wasserstoff saure, oder in Gegenwart 
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ein rstark n organ ischenSaur .wieAmeis nsaure, in organischen Losungsmitt In, beispielsw iseeinem Et- 
her, z.B. einem cyclischen Ether, wi Dioxan, oder im Falle iner flussigen rganischen Saure, wie Ameis n- 
saur , ohn Losungsmittel; od r im Fall von Benzyloxycarbonyl durch Hydri rung in Geg nwart eines Kata- 
lysators, beispielsweise in sEdelm tallkatalysators, z.B. an einen Trager, wie K hie, Silicagel oder Alumini- 

5 umoxid gebunden, vorzugsweise Pd auf Aktivkohle, bei Normaldruck odererhohtem Druck, vorzugsweise et- 
wa bei Normaldruck, in einem polaren Losungsmittel, z.B. einem Alkohol, wie Methanol oder Ethanol, bei 0 
bis 50 °C, vorzugsweise etwa bei Raumtemperatur, und die erhaltene Verbindung {N-tert-Butyl-decahydro-2- 
[I2(R)-hydroxy-4-phenyl-3(S)amino]butylH4aS,8aS)-isochinolin-3(S)carboxamid}, oder ein Salz davon, z.B. 
das Salz einer der zuletzt genannten Sauren, entweder mit durch eine Aminoschutzgruppe P 2 N-geschutztem 

10 L-Asparagin, z.B. a-(N-Benzyloxycarbonyl-)-L-asparagin, oder einem reaktionsfahigen Saurederivat davon, 
insbesondere dem p-Nitrophenylester, amidiert, wie zur Amidierung unter Verfahren b) beschrieben, vorzugs- 
weise in Anwesenheit einer tertiaren Stickstoffbase, wie Triethylamin oder N-Ethyldiisopropylamin, insbeson- 
dere in einem Saureamid, z.B. Dimethylformamid, bei Temperaturen zwischen 0 und 50 °C, vorzugsweise etwa 
bei Raumtemperatur, wobei man die Verbindung der Formel X, 

15 
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worin P 2 eine Aminoschutzgruppe, wie unter Verfahren a) def iniert, insbesondere Benzyloxycarbonyl, bedeu- 
tet, erhalt, die dann unter Schutzgruppenabspaltung in die entsprechende freie Aminoverbindung, bei Benzyl- 
oxycarbonyl P 2 beispielsweise durch Hydrierung in Gegenwart eines Katalysators, beispielsweise eines Edel- 
metallkatalysators, z.B. an einen Trager, wie Kohle, Silicagel oder Aluminiumoxid gebunden, vorzugsweise Pd 

35 auf Aktivkohle, bei Normaldruck oder erhohtem Druck, vorzugsweise bei Normaldruck, in einem polaren Lo- 
sungsmittel, z. B. einem Alkohol, wie Methanol oder Ethanol, bei 0 bis 50 °C, vorzugsweise etwa bei Raum- 
temperatur, uberfuhrt wird, welche dann durch Umsetzung mit Chinolin-2-carbonsaure amidiert wird unter Re- 
aktionsbedingungen analog den unter Verfahren b) genannten unter Erhalt der Verbindung der Formel II. 
Alternativ kann die Verbindung der Formel II auch nach den in EP 0 432 695 (publiziert am 19.06.1991) 

40 genannten Herstellungsverfahren erhalten werden. 

JDie Ausgangsverbindungen der Formel III sind kommerziell erhaltlich, bekannt oder nach an sich bekann- 
ten Verfahren herstellbar. 

Als Beispiel erwahnt sei die Herstellung von durch Heterocyclylmethyl, worin Heterocyclyl uber ein Ring- 
stickstoffatom gebunden ist, substituiertem Arylniederalkanoyl, weiche vorzugsweise durch Umsetzung eines 

45 durch Halogenmethyl, wie Chlor- oder Brommethyl, substituierten Arylniederalkanoylrestes, wi 
Chlormethylbenzoyl oder Brommethyl benzoyl, mit einer entsprechenden heterocyclischen Stickstoffbase, wi 
Piperidin, Piperazin, 1-Niederalkylpiperazin, 1-Niederalkanyolpiperazin oder insbesondere Morpholin oder 
Thiomorpholin, unter nukleophiler Substitution des Halogenatomes erfolgt. 

Die Herstellung von Aminosaurederivaten der Formel III, worin die a-Aminogruppe durch einen Rest aus- 

50 gewahlt aus Phenylniederalkyl oder Heterocyclylniederalkyl alkyliert ist, ist beispielsweise moglich durch 
reduktive Aminierung der (erforderlichenfalls an weiteren Gruppen, die nicht an der Reaktion teilnehmen sol- 
len, geschutzten) Aminosaure, welche eine primare oder sekundare a-Aminogruppe hat, mit einem Phenyl- 
niederalkylketon oder-aldehyd, wie Benzald hyd, oder Heterocyclyl niederalkylk ton- oder-aldehyd, beispiels- 
weise Heterocyclylaldehyd, z.B. Furanaldehyd, wie Furan-2-aldehyd, oder Pyridinaldehyd, wie Pyridin-3-alde- 

55 hyd, oder Imidazolylaldehyd, wie lmidazol-4-y!aldehyd (gegebenenfails N-geschutzt, z.B. durch Trityl, welches 
wie oben beschrieben in der Verbindung der Formel IM oder dem geschutzten Endprodukt der Formel I abg - 
spalten werden kann, wie oben beschrieben) b ispielsweise unter katalytischer Hydrierung, z.B. in Gegenwart 
eines Schwermetallkatalysators, wie Raney-Nickel, bei Normaldruck oder Drucken von 1 bis 100 bar, vorzugs- 
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weise bei etwa 100 bar, od runter R duktion mittels komplex r Borhydrid , wie Natriumcyanob rhydrid. 

Di Isocyanat der Formel lllb lassen sich b ispi Isw is aus den entsprech nden Aminvorstufen durch 
Umwandlung der Aminogrupp in die Isocyanatogruppe herstellen, z.B. durch Umsetzung mit Phosgen in der 
Hitze, z.B. bei Ruckflussbedingungen, Oder durch Zutropfen des flussigen Oder in einem L sungsmittel geld- 
sten primaren, sekundaren Oder tertiaren Amins zu einem Uberschuss von Phosgen in einem geeigneten L6- 
sungsmittel (Toluol, Xylol, Ligroin, Chlorbenzen, a-Chlornaphthalen usw.) unter Kuhlung (beispielsweise auf 
- 50 bis 0 °C), wobei sich intermedial eine Mischung aus Carbamoylchlorid und Aminhydrochlorid bildet, die 
dann bei erhohter Temperatur (besipielsweise bei 50 °C bis Ruckflusstemperatur) weiter bis zur vollstindigen 
Losung phosgeniert wird, unter HCI-Eliminierung. 

Verfahren b) Amidierung (Kondensation zur Herstellung einer Amidbindung) 

In Ausgangsmaterialien der Formel IV und/oder V sind funktionelle Gruppen, die nicht an der Reaktion teil- 
nehmen sollen, erforderlichenfalls durch Schutzgruppen geschutzt. Die Schutzgruppen und ihre Einfuhrung 
sind wie oben unter Verfahren a) beschrieben. 

Die Carbonsaure der Formel V liegt entweder mit freier Carboxygruppe vor oder als reaktionsfahiges De- 
rivat hiervon, beispielsweise als von derfreien Carboxyverbindung abgeleiteter aktivierter Ester, als reaktions- 
fahiges Anhydrid, oder ferner als reaktionsfahiges cyclisches Amid. Die reaktionsfahigen Derivate konnen auch 
in situ ge bildet werden. 

Aktivierte Ester von der Verbindung der Formel V mit einer Carboxygruppe sind insbesondere am V r- 
knupfungskohlenstoffatom des veresternden Restes ungesattigte Ester, z.B. vom Vinylester-Typ, wie Vinyl- 
ester (erhaltiich z. B. durch Umesterung einesentsprechenden Esters mit Vinylacetat; Methode des aktivierten 
Vinylesters), Carbamoylester (erhaltiich z. B. durch Behandeln der entsprechenden Saure mit einem Isoxazo- 
liumreagens; 1,2-Oxazolium- oder Woodward-Methode), oder 1-Niederalkoxyvinylester (erhaltiich z. B. durch 
Behandeln der entsprechenden Saure mit einem Niederalkoxyacetylen; Ethoxyacetylen-Methode), oder Est r 
vom Amidinotyp, wie N.N'-disubstituierte Amidinoester (erhaltiich z. B. durch Behandeln der entsprechenden 
Saure mit einem geeigneten IM.N'-disubstituierten Carbodiimid, z. B. N.N'-Dicydohexylcarbodiimid; Carbodii- 
mid-Methode), oder N,N-disubstituierte Amidinoester (erhaltiich z. B. durch Behandeln der entsprechend n 
Saure mit einem N.N-disubstituierten Cyananmid; Cya nam id-Met node), geeignete Aryiester, insbesondere 
durch elektronenanziehende Substituenten substituierte Phenyl ester (erhaltiich z. B. durch Behandeln der nt- 
sprechenden Saure mit einem geeignet substituierten Phenol, z. B. 4-Nitrophenol, 4-Methylsulfonyl phenol, 
2,4,5-Trichlorphenol, 2,3,4,5,6-Pentachlorphenol oder4-Phenyldiazophenol, in Gegenwart eines Kondensati- 
onsmittels, wie N.IM'-Dicyclohexyl carbodiimid; Methode der aktivierten Aryiester), Cyanmethyl ester (erhaltiich 
z. B. durch Behandeln der entsprechenden Saure mit Chloracetonitril in Gegenwart einer Base; Cyanmethyl- 
ester-Methode), Thioester, insbesondere gegebenenfalls, z. B. durch Nitro, substituierte Phenyl thioester (er- 
haltiich z. B. durch Behandeln der entsprechenden Saure mit gegebenenfalls, z. B. durch Nitro, substituiert n 
Thiophenolen, u. a. mit Hilfe der Anhydrid- oder Carbodiimid-Methode; Methode der aktivierten Thiolester), 
oder insbesondere Amino- oder Amidoester (erhaltiich z. B. durch Behandeln der entsprechenden Saure mit 
einer N-Hydroxyamino- bzw. N-Hydroxyamidoverbindung, z. B. N-Hydroxysuccinimid, N-Hydroxypiperidin, N- 
Hydroxyphthalimid, N-Hydroxy-5-norbornen-2,3-dicarbonsaureimid, 1-Hydroxybenztriazol oder 3-Hydroxy- 
3,4-dihydro-1 ,2,3-benztriazin-4-on, z. B. nach der Anhydrid- oder Carbodiimid-Methode; Methode der aktivier- 
ten N-Hydroxyester). Auch innere Ester, z. B. y-Lactone, sind einsetzbar. 

Anhydride der Saure konnen symmetrisch oder vorzugsweise gemischte Anhydride dieser Saure sein, z. 
B. Anhydride mit anorganischen Sauren, wie Saurehalogenide, insbesondere Saurechloride (erhaltiich z. B. 
durch Behandeln der entsprechenden Saure mit Thipnylchlorid, Phosphorpentachlorid oder Oxalylchlorid; Sau- 
rechloridmethode), Azide (erhaltiich z. B. aus einem entsprechenden Saureesteruberdas entspreghende Hy- 
drazid und dessen Behandlung mit salpetriger Saure; Azidmethode), Anhydride mit Kohlensaurehalbestern, 
z. B. Kohlensaureniederalkylhalbestern (erhaltiich z. B. durch Behandeln der entsprechenden Saure mit 
Chlorameisensaureniederalkylestern oder mit einem 1-Niederalkoxycarbonyl-2-niederalkoxy-1,2-dihydrochi- 
nolin; Methode der gemischten O-Aikylkohlensaureanhydride), oder Anhydride mitdihalogenierter, insbeson- 
dere dichlorierter Phosphorsaure (erhaltiich z. B. durch Behandeln der entsprechenden Saure mit Phosphor- 
oxychlorid; Phosphoroxychloridmethode), Anhydride mitanderen Phosphorsaurederivaten (z. B. solchen, die 
man mit Phenyl-N-phenylphosphoramidochloridat rhalten kann oder durch Umsetzung von Alkylphosphor- 
saureamiden in Gegenwart von Sulfonsaureanhydrid n und/oder racemisierungssenkend n Additiven, wie 
NHydroxybenztriazol, od r in Gegenwart von Cyanphosphonsaurediethylester) oder mit Phosphorigsaurede- 
rivaten, oder Anhydride mit organischen Saur n, wie gemischte Anhydride mitorganischen Carbonsauren (er- 
haltiich z. B. durch Behandeln der entsprechenden Saure mit einem gegebenenfalls substituierten Niederalkan- 
oder Phenylniederalkancarbonsaurehalogenid, z. B. Phenylessigsaure-, Pivalinsaure- oder Trif luoressigsau- 
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rechlorid; Methode der gemischten Carbonsaureanhydrid ) od r mit rganischen Sulfonsiur n (erhaltlich z. 
B. durch B handeln eines Salzes, wi eines Aikalim taltsalzes, der entsprechend n Saur mit einem geeig- 
net n rganischen Sulfonsaurehalogenid, wi Niederalkan- od r Aryl-, z. B. Methan- oder p-Toluolsulfonsau- 
rechlorid; Methode der g mischt n Sulfonsaureanhydrid ) sowie symmetrisch Anhydride (erhaltlich z. B. 

5 durch Kondensation der entsprechenden Saure in Gegenwart eines Carbodiimides Oder von 1-Diethylamino- 
propin; Methode der symmetrischen Anhydride). 

Geeignete cydische Amide sind insbesondere Amide mit funfgliedrigen Diazacyclen aromatischen Cha- 
rakters, wie Amide mit Imidazoles z. B. Imidazol (erhaltlich z. B. durch Behandeln der entsprechenden Saure 
mit N.N'-Carbonyldiimidazol; Imidazol-Methode), oder Pyrazol, z. B. 3,5-Dimethylpyrazol (erhaltlich z. B. ub r 

10 das Saurehydrazid durch Behandein mit Acetylaceton; Pyrazolid-Methode). 

Wie erwahnt, konnen Derivate einer Carbonsaure, die als Acylierungsmittel verwendet werden, auch in 
situ gebildet werden. So kann man z. B. N.N'-disubstituierte Amidinoester in situ bilden, indem man das Ge- 
misch des Ausgangsmaterials der Formel IV und der als Acylierungsmittel verwendeten Saure der Formel V 
in Gegenwart eines geeigneten N.N'-disubstituierten Carbodiimids, z. B. N ( IM -Cyclohexylcarbodiimid, zur Re- 
ts aktion bringt, beispielsweise in Gegenwart einer geeigneten Base, wie Triethylamin. Weiter kann man Amino- 
oder Amidoester der als Acylierungsmittel verwendeten Sauren in Gegenwart des zu acylierenden Ausgangs- 
materials der Formel IV bilden, indem man das Gemisch der entsprechenden Saure- und Amino- 
Ausgangsstoffe in Gegenwart eines N,N'-disubstituierten Carbodiimids, z. B. N.N-Dicyclohexylcarbodiimid, 
und eines N-Hydroxyamins oder N-Hydroxy-amids, z. B. N-Hydroxysuccinimid ( gegebenenfalls in Anwesenheit 

20 einer geeigneten Base, z. B. 4-Dimethylamino-pyridin, umsetzt. Ferner kann man durch Umsetzung mit 
N.N.N'.N'-Tetraalkyluroniumverbindungen, wie O-Benztriazol-l-yl-N.N^'.N'-tetra-methyl-uronium-hexafluor- 
phosphat, Aktivierung in situ erreichen. Schliesslich konnen Phosphorsaureanhydride der Carbonsauren der 
Formel V in situ hergestellt werden, indem man ein Alkyiphosphorsaureamid, wie Hexamethylphosphorsaure- 
triamid, in Gegenwart eines Sulfonsaureanhydrides, wie 4-Toluolsulfonsaureanhydrid, mit einem Salz, wie ei- 

25 nem Tetrafluoroborat, z. B. Natriumtetrafluoroborat, oder mit einem anderen Abkommling des Hexamethyl- 
phosphorsauretriamides, wie Benzotriazol-1-yl-oxy-tris-(dimethylamino)-phosphonium-hexafluorid, vorzugs- 
weise in Gegenwart eines racemisierungssenkenden Additives, wie N-Hydroxybenztriazol, umsetzt. 

Die Aminogruppe von Verbindungen der Formel IV, die an der Reaktion teilnimmt, tragt vorzugsweise min- 
destens ein reaktionsfahiges Wasserstoffatom, insbesondere, wenn die damit reagierende Carboxygruppe in 

30 reaktionsfahiger Form vorliegt; die Verbindung der Formel IV kann aber auch selbst als reaktionsfahiges D - 
rivat vorliegen, d.h. mit der Aminogruppe in reaktionsfahiger Form, z. B. durch Reaktion mit einem Phosphit, 
wie Diethylchlorphosphit, 1,2-Phenylenchlorphosphit, Ethyldichlorphosphit, EthylenchlorphosphitoderTetra- 
ethylpyrophosphit. Ein Derivat einer solchen Verbindung mit einer Aminogruppe ist z. B. auch ein Carbamin- 
saurehalogenid, wobei die an der Reaktion teilnehmende Aminogruppe durch Halogencarbonyl, z. B. Chlor- 

35 carbonyl, substituiert ist. 

Die Kondensation zur Herstellung einer Amidbindung kann in an sich bekannter Weise durchgefuhrt w r- 
den, beispielsweise wie in Standardwerken, wie "Houben-Weyl, Methoden der organischen Chemie", 4. Auf- 
lage, Band 15/11 (1 974), Band IX (1955) Band E 11 (1985), Georg Thieme Verlag, Stuttgart, The Peptides" (E. 
Gross und J. Meienhofer, Hg.), Band 1 und 2, Academic Press, London und New York, 1979/1980, od r M. 
.40 Bodansky, "Principles of Peptide Synthesis", Springer-Verlag, Berlin 1984, beschrieben. 

Die Kondensation einer freien Carbonsaure mit dem entsprechenden Amin kann vorzugsweise in Gegen- . 
wart eines der ublichen Kondensationsmittel durchgefuhrt werden. Obliche Kondensationsmittel sind z. B. Car- 
bodiimide, beispielsweise Diethyl-, Dipropyl-, N-Ethyl-N , -(3-dimethylaminopropyl)-carbodiimid oder insbeson- 
dere Dicyclohexylcarbodiimid, ferner geeignete Carbonylverbindungen, beispielsweise Carbonyl imidazol, 1,2- 

45 Oxazoliumverbindungen, z. B. 2-Ethyl-5-phenyl-1,2-oxazolium-3'-sulfonat und 2-tert-Butyl-5-methylisoxa- 
zoliumperchlorat, oder eine geeignete Acylaminoverbindung, z. B. 2-Ethoxy-1-ethoxycarbonyl-1,2-dihydro- 
chinolin, N.N.N'.N'-Tetraalkyluroniumverbindungen, wie O-Benzotriazol-l-yl-N.N.N'.N'-tetra-methyluronium- 
hexafluorphosphat, ferner aktivierte Phosphorsaurederivate, z. B. Diphenylphosphorylazid, 
Diethylphosphoryteyanid, Phenyl-N-phenylphosphoroamidochloridat, Bis-(2-oxo-3-oxazoIidinyl)phosphin- 
50 saurechlorid oder 1-Benztriazolyloxy-tris-(dimethylamino)-phosphonium-hexafluorophosphat. 

Gewunschtenfalls wird eine organische Base zugegeben, z. B. ein Triniederalkylamin mit voluminosen R - 
sten, z. B. Ethyldiisopropylamin, und/oder eine hetero cydische Base, z. B. Pyridin, 4-Dimethylaminopyridin 
oder bevorzugt N-Methylmorpholin. 

Die Kondensation aktivierter Ester, r aktionsfahiger Anhydrid oder reaktionsfahiger cyclischer Amide mit 
55 den entsprechenden Aminen wird ublicherweise in Gegenwart iner organischen Bas , z. B. einfachen Trini - 
deralkylaminen, z. B. Triethylamin oder Tributylamin, oder iner der vorstehendgenannten organischen Basen 
durchgefuhrt. Gewunschtenfalls wird zusatzlich noch in Kond nsationsmittel verwendet, wie fur freie Carbon- 
sauren beschrieben ist. 
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Di Kondensation v n Slur anhydriden mit Aminen kann z. B. in Gegenwart von anorganischen Carbo- 
naten, z. B. Ammonium- Oder Alkalimetallcarbonaten oder -hydrogen- carbonaten, wie Natrium- Oder Kalium- 
carbonat oder -hydrogencarbonat (ublicherweis zusamm n mit einem Sulfat), erfolgen, di Reaktion von Sul- 
fonsaurehalog niden, wie Sulfonsaurechloriden, in G genwart von Hydroxiden, z. B. Alkalimetallhydroxiden, 
5 wie Natriumhydroxid oder Kaliumhydroxid. 

Carbonsaurehalogenide, beispielsweise das von der Saure der Formel V abgeleitete Chlorkohlensaure- 
derivat, werden mit den entsprechenden Aminen vorzugsweise in Gegenwart eines organischen Amins, z. B. 
der vorstehend genannten Triniederalkyiamineoderheterocyclischen Basen, gegebenenfalls in Gegenwart ei- 
nes Hydrogensulfates, kondensiert 
10 Die Kondensation wird vorzugsweise in einem inerten, aprotischen, vorzugsweise wasserfreien, Losungs- 

mittel oder Losungsmittelgemisch durchgefuhrt, beispielsweise in einem Carbonsaureamid, z. B. Formamid 
oder Dimethylformamid, einem halogenierten Kohlenwasserstoff, z. B. Methylenchlorid, Tetrachiorkohlenstoff 
oder Chlorbenzol, einem Keton, z. B. Aceton, einem cyclischen Ether, z. B. Tetrahydrofuran, einem Ester, z. 
B. Essigsaureethylester, oder einem Nitril, z. B. Acetonitril, oder in einer Mischung davon, gegebenenfalls bei 
15 erniedrigter oder erhdhter Temperatur, z. B. in einem Temperaturbereich von etwa -40 °C bis etwa +100 °C. 
bevorzugt von etwa -10 °C bis etwa +50 °C, und ohne Inertgas oder unter Inertgas-, z. B. Stickstoff- oder Ar- 
gonatmosphare. 

Auch wassrige, beispielsweise alkoholische, z. B. Ethanol, oderaromatische Losungsmittel oder Losungs- 
mittelgemische, z. B. Benzol oder Toluol, sind moglich. Bei Gegenwart von Alkalihydroxiden als Basen kann 
20 gegebenenfalls auch Aceton zugesetzt werden. 

Die Kondensation kann auch gemass der als Festphasen-Synthese bekannten Technik erfolgen, die auf 
R. Merrifield zuruckgeht und beispielsweise in Angew. Chem. 97, 801 - 812 (1985), Naturwissenschaften 71, 
252 - 258 (1984) oder in R. A. Houghten, Proc. Nati. Acad. Sci. USA 82, 5131 - 5135 (1985) beschrieben ist. 
Die Freisetzung durch Schutzgruppen geschutzterfunktioneller Gruppen in den erhaltenen Verbindungen 
25 der Formel I mit geschutzten Funktionen erfolgt gegebenenfalls nach einer oder mehreren der unter Verfahren 
a) genannten Methoden. 

Die Herstellung einer Ausgangsverbindung der Formel IV geschieht vorzugsweise aus einer Verbindung 
der Formel VI, die wie unter Verfahren c) beschrieben hergestellt werden kann, indem man entweder mit durch 
eine AminoschutzgruppeP 2 N-geschutztem L-Asparagin, z.B. a-(N-Benzyloxycarbonyl-)-L-asparagin, oder ei- 

30 nem reaktionsfahigen Saurederivat davon, insbesondere dem p-Nitrophenylester, vorzugsweise in Anwes n- 
heit einer tertiaren Stickstoffbase, wie Triethylamin oder N-Ethyldiisopropylamin amidiert, wie oben beschrie- 
ben, insbesondere in einem Saureamid, z.B. Dimethylformamid, bei Temperaturen zwischen 0 und 50 °C, v r- 
zugsweise bei Raumtemperatur, wobei man die durch P 2 N-geschutzte Verbindung der Formel IV erhalt, die 
durch Abspaltung der Schutzgruppe P 2 unter den fur die Schutzgruppenabspaltung aus einer Verbindung d r 

35 Formel IX genannten Bedingungen in die Verbindung der Formel IV umgewandelt wird. 

Verfahren c) Amidierung (Kondensation zur Herstellung einer Amidbindung) 

In Ausgangsmaterialien der Formel VI und/oder VII sind funktionelle Gruppen, die nicht an der Reaktion 
40 teilnehmen soilen, erforderlichenfalls durch Schutzgruppen geschutzt. Die Schutzgruppen und ihre Einfuh- 
rung sind wie oben unter Verfahren a) beschrieben. 

Die freien Carbonsauren und ihre reaktionsfahigen Derivate und die verwendeten Verfahren zur Amidi - 
rung (Kondensation) sind vollstandig analog zu den unter Verfahren b) beschriebenen, wenn man anstelle von 
Aminoverbindungen der Formel IV solche der Formel VI und anstelle von Carbonsauren der Formel V solche 
45 der Formel VII einsetzL 

Die Freisetzung durch Schutzgruppen geschutzterfunktioneller Gruppen in den erhaltenen Verbindung n 
der Formel I mit geschutzten Funktionen erfolgt gegebenenfalls nach einer oder mehreren der unter Verfahren 
a) genannten Methoden. 

Es ist zu berucksichtigen, dass diese Reaktion unter Umstanden durch Acylwanderung des Restes R, zu 
so der freien Aminogruppe in der Verbindung der Forme! VI behindert wird. Die Verfahrensvariante ist daher vor- 
zugsweise auf solche Ausgangsmaterilien und Reaktionsbedingungen beschrankt, die eine Umsetzung ohne 
storende Acylwanderung erlauben. 

Die Herstellung einer Ausgangsverbindung der Formel VI rfolgt vorzugsw ise durch Umsetzung einer 
Verbindung der oben def inierten Formel IX mit einer Carbonsaure der ebenfalls bereits def iniert n Formel III, 
55 oder einem reaktionsfahigen Derivat davon, unter Reaktionsb dingungen analog den fur Verfahren a) b - 
schriebenen, wobei man ein durch geschutztes Derivat einer Verbindung der Formel VI erhalt, aus welchem 
die Schutzgruppe, beispielsweise tert-Butoxycarbonyl oder Benzyloxycarbonyl, vorzugsweise wie bei der 
Schutzgruppenabspaltung aus einer Verbindung der Formel IX beschrieben, abg spalten wird unter Erhalt der 
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Verbindung der Formel VI. 

Eine Ausgangsverbindung der Formel VII wird b ispielsweis erhalten, ind m man in carboxygeschutztes 
Derivat von L-Asparagin, z.B. mit einer der unter Verfahren a) geschutzten Carboxyschutzgruppen geschutzt, 
mit Chinolin-2carbonsaure amidi rt unter den ob n genannt n Amidierungsbedingungen, vorzugsweise den 
Bedingungen, die zur Herstellung von Verbindungen der Formel II aus einer Verbindung der Formel X nach 
Abspaltung der Schutzgruppe P 2 genannt worden sind, und die Carboxyschutzgruppe abspaltet, wobei man 
die Verbindung der Formel VII erhalt. 

Vorzugsweise wird die Verfahrensvariante c) nicht verwendet, sondern stattdessen eines der Verfahren 
a) Oder b) angewendet, urn Verbindungen der Formel I zu erhalten. 

Alle weiteren fur eines der vorstehend genannten Verfahren genannten Ausgangsverbindungen sind kom- 
merziell erhaltlich, bekannt oder nach an sich bekannten Verfahren herstellbar. 

Samtliche genannte Reaktionen konnen unter an sich bekannten Reaktionsbedingungen, vorzugsweise 
den oben genannten Bedingungen, bei ublichen Temperaturen, in An- oderAbwesenheit von inerten Losungs- 
oder Verdunnungsmitteln durchgefuhrt werden, beispielsweise in Saureamiden, z.B. Carbons§uramiden, wie 
Dimethylformamid, Dimethylacetamid Oder l^-Dimethyl-S^.S.e-tetrahyd^tlHJ-pyrimidinon (DMPU), od r 
Amiden anorganischer Sauren, wie Hexamethylphosphorsauretriamid. Ethern, z.B. cyclischen Ethern, wie Te- 
trahydrofuran oder Dioxan, Oder acyclischen Ethern, wie Diethylether Oder Ethylenglykoldimethylether, halo- 
genierten Kohlenwasserstoffen, wie Haloniederalkanen, z.B. Methylenchlorid oder Chloroform, Ketonen, wi 
Aceton, Nitrilen, wie Acetonitril, Saureanhydriden, wie Acetanhydrid, Estern, wie Essigsaureethylester, 
Bisalkansulfinen, wie Dimethylsulfoxid, Stickstoffheterocyclen, wie Pyridin, oder Gemischen dieser Losungs- 
mittel, insbesondere in wasserfreien Losungsmitteln oder Losungsmittelgemischen, wobei die jeweils g ig- 
neten Losungsmittel fur die oben genannten Reaktionen ausgewahlt werden kSnnen, soweit sinnvoll und 
zweckmassig, unter Verwendung von Salzen der eingesetzten Verbindungen, insbesondere von Metallsalzen 
eingesetzterCabonsauren, wie den Alkali- oder Erdalkalimetallsalzen, z.B. Natrium- oderKaliumsalzen, in Ab- 
oder Anwesenheit von Katalysatoren, Kondensationsmitteln oder neutral is ierenden Agentien, je nach Art der 
Reaktion und/oder der Reaktionsteilnehmer unter atmospharischem Druck oder in einem geschlossenen Ge- 
fass, unter Normaldruck oder ferner unter erhohtem Druck, z.B. beidem Druck, derim Reaktionsgemisch unter 
den Reaktionsbedingungen in einem geschlossenen Rohrentsteht, und/oder in einer inerten Atmosphare, z.B. 
unter einer Argon- oderStickstoffatmosphare. Bevorzugt sind Reaktionsbedingungen, die den in den Beispie- 
len genannten analog sind. Auch kann das Acylierungsmittel, z.B. ein Carbonsaurehalogenid oder ein Carbon- 
saureanhydrid, selbst als Losungsmittel dienen. Der Reaktionsablauf wird zweckmassig mittels ublicher ana- 
lytischer Methoden, insbesondere mit Dunnschichtchromatographie, verfolgt 

Zusatzliche Verfahrensmassnahmen 

Bei den zusatzlichen Verfahrensmassnahmen, die gewunschtenfalls durchgefuhrt werden, konnen funk- 
tionelle Gruppen der Ausgangsverbindungen, die nicht an der Reaktion teilnehmen sollen, erforderlichenfalls 
in geschutzter Form, beispielsweise durch eine oder mehrere der oben unter Verfahren a) genannten Schutz- 
gruppen, vorliegen. Die Schutzgruppen konnen nach den unter Verfahren a) genannten Methoden abgespal- 
ten werden. 

Salze von Verbindungen der Formel I konnen in an sich bekannter Weise hergestellt werden. So kann man 
Salze von Verbindungen der Formel I mit sauren Gruppen z. B. durch Behandeln mit Metallverbindungen, wi 
Alkalimetalisalzen von geeigneten organischen Carbonsauren, z. B. dem Natriumsalzder2-Ethyl-hexansaure, 
mit organischen Alkali- oder Erdalkalimetallverbindungen, wie den entsprechenden Hydroxiden, Carbonat n 
oder Hydrogencarbonaten, wie Natrium- und Kaliumhydroxid, -carbonat oder -hydrogencarbonat, mit entspr - 
chenden Calciumverbindungen oder mit Ammoniak oder einem geeigneten organischen Amin bilden, wob i 
man vorzugsweise stochiometrische Mengen oder nur einen kleinen Uberschuss des salzbildenden Mittels v r- 
wendet. Die bevorzugten Saureadditionssalze von Verbindungen der Formel I erhalt man in ublicher W ise, 
z. B. durch Behandeln mit einer Saure, z.B. einer organischen Saure oder einer anorganischen Saure, oder 
mit einem geeigneten lonenaustauscher. Innere Salze von Verbindungen der Formel I, welche saure und ba- 
sische salzbiidende Gruppen enthalten, z.B. eine freie Carboxygruppe und eine freie Aminogruppe, konnen 
beispielsweise durch Neutralisieren von Salzen, wie Saureadditionssalzen, auf den isoelektrischen Punkt, z. 
B. mitschwachen Basen, oder durch Behandeln mit Ion naustauschern gebildet w rden. 

Salze konnen in ublicher Weise in di frei n Verbindungen iiberfuhrt werden, Metall- und Ammoniumsalz 
beispielsweise durch Behandeln mit geeigneten Sauren oder sauren lonenaustauschern, und Saureadditions- 
salze beispielsweise durch Behand In mit einem geeigneten basischen Mittel oder basischen lonenaustau- 
schern. 

Die Umwandlung eines Salzes einer Verbindung der Formel I in ein anderes Salz erfolgt beispielsweise 
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durch Oberfuhrung eines Salzes in di freie Verbindung, wie zul tzt beschrieben, und anschliessende Unv 
wandlung derfrei n Verbindung in ein anderes Salz, wi zuletzt beschri ben, Oder direkt durch Umwandlung 
ein s Salzes in in anderes, beispielsweis durch Umsalzung mitt Is Chromatographic, z.B. mitt Is 
Gelp rm ationschr matographie, Oder aus einer Losung mit ein m Oberschuss des zur Bildung d s neuen 
5 Salzes notigen Gegenions. 

Stereoisomerengemische, also Gemische von Diastereomeren und/oder Enantiomeren, wie beispielswei- 
se racemische Gemische, konnen in an sich bekannter Weise durch geeignete Trennverfahren in die entspre- 
chenden Isomeren aufgetrennt werden. So konnen Diastereomerengemische durch fraktionierte Kristallisati- 
on, Chromatographie, Losungsmittelverteilung etc. in die einzelnen Diastereomeren aufgetrennt werden. Ra- 
te cemate konnen nach Oberfuhrung der optischen Antipoden in Diastereomere, beispielsweise durch Umset- 
zung mit optisch aktiven Verbindungen, z. B. optisch aktiven Sauren oder Basen, durch Chromatographie an 
mitoptisch aktiven Verbindungen belegten Saulenmaterialien oder durch enzymatische Methoden, z. B. durch 
selektive Umsetzung nur eines der beiden Enantiomeren, voneinandergetrennt werden. DieseTrennung kann 
sowohl auf der Stufe eines der Ausgangsprodukte als auch bei den Verbindungen der Formel I selbst erfolgen. 
15 In einererhaitiichen Verbindung der Formel I kann maneine Amino- oderCarboxamidgruppesubstitui ren, 
eine in freier oder in reaktionsfahiger Form vorliegende Carboxygruppe verestern oder amidieren bzw. ine 
veresterte oder amidierte Carboxygruppe in eine freie Carboxygruppe uberfuhren. 

Die Substitution einer Carboxamidgruppe oder einer primaren oder sekundaren Aminogruppe, 
beispielsweisezu Diniederalkylcarbamoyl oder Mono- oder Di-hydroxyniederalkylcarbamoyl, in Verbindungen 
20 der Formel I, in denen der Stickstoff der umzusetzenden Aminogruppen an Wasserstoff gebunden ist, erfolgt 
z. B. durch Alky lierung. 

Geeignete Mittel zur Alkylierung einer Carboxamidgruppe in einer Verbindung der Formel I sind beispiels- 
weise Diazoverbindungen, z. B. Diazomethan. Man kann Diazomethan in einem inerten L6sungsmittel zer- 
setzen, wobei das gebiidete freie Methyien mit der Carboxamidgruppe in der Verbindung der Formel I reagiert. 

25 Die Zersetzung von Diazomethan erfolgt vorzugsweise katalytisch, z. B. in Gegenwart eines Edelmetalls in 
fein verteilter Form, z. B. Kupfer, oder eines Edelmetallsalzes, z. B. Kupfer(l)-chlorid oder Kupfer(ll)-sulfat. 

AJkylierungsmittel sind auch in der Deutschen Offen leg ungssch rift 2 331 133 genannt, z. B. Aikylhaloge- 
nide, Sulfonsaureester, Meerweinsalzeoderl-substituierte 3-Aryltriazene,welche manunterdendortgenann- 
ten Reaktionsbedingungen mit einer Verbindung der Formel I mit einer Carboxamidgruppe umsetzen kann. 

30 Weitere Alkylierungsmittel sind ausgewahlt aus entsprechenden unsubstituierten oder substituierten Nie- 

deralkylverbindungen, die zur Einfuhrung wie oben fur den Rest Rj einer N-substituierten Carbaminsaur ge- 
nannter substituierter oder unsubstituierter Niederalkylreste dienen, die einen zusatzlichen Substituenten X 
tragen, worin X eine Abgangsgruppe ist. Eine Abgangsgruppe ist insbesondere eine nukleofuge Abgangsgrup- 
pe ausgewahlt aus mit einer starken anorganischen oder organischen Saure verestertem Hydroxy, wie mit ei- 

35 ner Mineralsaure, z. B. Halogen wasserstoff saure, wie Chlorwasserstoff-, Bromwasserstoff- oder lodwass r- 
stoffsaure, oder mit einer starken organischen Sulfonsaure, wie einer gegebenenfalls, z. B. durch Halogen, 
wie Fluor, substituierten Niederalkansulfonsaure oder einer aromatischen Sulfonsaure, z. B. einer gegeben n- 
falls durch Niederalkyl, wie Methyl, Halogen, wie Brom, und/oder Nitro substituierten Benzolsulfonsaure, z. B. 
einer Methansulfon-, Trimethansulfon- oder p-Toluol sulfonsaure, verestertes Hydroxy oder mit Stickstoffwas- 

40 serstoffsaure verestertes Hydroxy. 

Beispielsweise kann man eine der Verbindungen mit einem Substituenten X, worin X fur eine Abgangs- 
gruppe mit hoher Polarisierbarkeit der Elektronenhulle, z. B. fur Brom oder lod, steht, in einem polaren apro- 
tischen Losungsmittel, z. B. Aceton, Acetonitril, Nitromethan, Dimethylsulfoxid oder Dimethylformamid, um- 
setzen. Die Substitutionsreaktion wird gegebenenfalls bei erniedrigterodererhohter Temperatur, z. B. in ein m 

45 Temperaturbereich von etwa -40 0 bis etwa 100 °C, bevorzugt von etwa -10 ° bis etwa 50 °C, und gegebe- 
nenfalls unter Inertgas, z. B. Stickstoff- oder Argonatmosphare, durchgefuhrt. 

Zur Veresterung oder Amidierung einer Carboxygruppe in einer Verbindung der Formel I, beispielsw ise 
zur Amidierung einer freien Carboxygruppe einer Aminosaure, wie Glu oder Asp, mit Ammoniak, Niederalky- 
lamin oder Diniederalkylamin, kann man, wenn erwunscht, die freie Saure verwenden oder die freie Saur in 

50 eines der oben genannten reaktionsfahigen Derivate uberfuhren und mit einem Alkohol, Ammoniak, einem pri- 
maren oder einem sekundaren Amin umsetzen, oder man kann zur Veresterung die freie Saure oder ein r - 
aktionsfahiges Salz, z. B. das Casiumsalz, mit einem reaktionsfahigen Derivat eines Alkohols umsetzen. B i- 
spielsweise kann man das Casiumsalz einer Carbonsaur mit einem dem Alkohol entsprech nden Halogenid 
oder Sulfonsaureester umsetzen. Di Veresterung der Carboxygruppe kann auch mit anderen ublich n Alky- 

55 lierungsmitteln erfolg n, z. B. mit Diazomethan, Alkylhalogeniden, Sulfonsaureestern, Meerweinsalzen oder 
1-substituierten 3-Aryltriazen n, tc. 

Zur Oberfuhrung iner v r sterten oder amidierten Carboxygruppe in die freie Carboxygruppe kann ine 
der oben bei derAbspaltungderCarboxyschutzgruppen beschriebenen Methoden oder gewunschtenfalls ine 
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alkalische Vers ffungunt rublich n ( wieden imOrganikum, 17. Auflag .VEBDeutsch r Verlag der Wissen- 
schaften, Berlin 1988, g nannten Reaktionsbedingungen angew ndet werden. 

In einer Verbindung d r Formel I kann man eine v rhanden frei Aminogruppe acylieren, beispielsweise 
zur Einfuhrung eines der fur R^ ausser Wass rstof f genannten Rest . Di Acylierung rfolgt nach der ob n 
unter Verfahren a) Oder einer der fur Schutzgruppen genannten Methoden oder beispielsweise nach einem 
derim Organikum, 17. Auflage, VEB Deutscher Verlag der Wissenschaften, Berlin (Ost) 1988, genannten Ver- 
fahren. 

In einer Verbindung der Formel I, worin R, einen Aminoacylrest bedeutet, welcher eine primare oder se- 
kundire a-Aminogruppe hat, kann die a-Aminogruppe durch einen Rest ausgewahlt aus Niederalkyi, Phenyl- 
niederalkyl oder Heterocyclylniederalkyl alkyliert werden, indem man beispielsweise durch reduktive Aminie- 
rung die Aminogruppe des (erforderlichenfalls an weiteren Gruppen, die nicht an der Reaktion teilnehmen sol- 
len, geschutzten) Aminosaurerestes mit einem Niederalkylaldehyd oder-keton, einem Phenylniederalkylalde- 
hyd oder -keton oder einem Heterocyclylniederalkylaldehyd oder -keton, beispielsweise Formaldehyd, 
Heterocyclylaldehyd, z.B. Furanaldehyd, wie Furan-2-aldehyd, Pyridinaidehyd, wie Pyridin-3-aldehyd, od r 
Imidazolylaldehyd, wie lmidazol-4-yl-aldehyd (gegebenenfails N-geschOtzt, z.B. durch Trityl, welches wie oben 
beschrieben aus der geschutzten Verbindung der Formel I abgespalten werden kann) beispielsweise unter ka- 
talytischer Hydrierung, z.B. in Gegenwart eines geeigneten Schwermetallkatalysators, wie Raney-Nickei, bei 
Normaldruck oder Drucken von 1 bis 100 bar, vorzugsweise bei etwa 100 bar, oder unter Reduktion mitteis 
komplexer Borhydride, wie Natriumcyanoborhydrid, umsetzL 

In einer Verbindung der Formel I, worin R, 2-Halogenniederalkanoyl, wie Chioracetyl, bedeutet, kann das 
Halogenatom erforderlichenfalls, falls es sich insbesondere urn Chlor oder Brom handelt, durch Finkelstein- 
Reaktion in einem polaren aprotischen Losungsmittel, insbesondere einem Keton, wie Aceton, mit Natriumiodid 
in die entsprechende Verbindung der Formel I mit 2-lodniederalkanoyl, insbesondere 2-lodacetyl, uberfuhrt 
werden. 2-Haiogenniederalkanoyi, insbesondere 2-lodacetyl, kann dann durch Umsetzung mit einem Amino-, 
Niederalkylamino- oder Diniederalkylamino-niederalkanol oder einem Amino-, Niederalkylamino- oder 
Diniederalkylamino-niederalkoxyniederalkanol, vorzugsweise in Gegenwart von Basen, wie Carbonaten od r 
Hydrogencarbonaten, z.B. Alkalimetallcarbonate oder-hydrogencarbonate, wie Natrium- oder Kaliumcarbonat 
Oder Natrium- oder Kaliumhydrogencarbonat, in den zuletzt genannten Losungsmitteln, oder ferner (insbeson- 
dere falls es sich urn 2-Chlor- oder 2-Bromniederalkanoyl handelt), auch der entsprechenden (erforderlich n- 
falls N-geschutzten) Alkalimetallalkoholate der Amino-, Niederalkylamino- oder Diniederalkylamino- 
niederalkanole oder Amino-, Niederalkylamino- oder Diniederalkylamino-niederalkoxyniederalkanole, herst II- 
bar z.B. aus dem entsprechenden Alkohol und einem Alkalimetall, wie Natrium oder Kalium, in einem geeig- 
neten, halogenfreien aprotischen Losungsmittel in die Verbindung der Formel I uberfuhrt werden, worin R, 
Amino-, Niederalkylamino- oder Diniederalkylamino-niederalkoxy-2-niederalkanoyl, wie Dimethyiamino- 
niederalkoxyacetyl, oder Amino-, Niederalkylamino- oder Diniederalkylamino-niederalkoxyniederaikoxy-2- 
niederalkanoyl, wie Dimethylamino-(2-niederalkoxyethoxy)acetyl, bedeutet. 

In einer erhaltiichen Verbindung der Formel I, worin die Substituenten die genannten Bedeutungen haben 
und mindestens eine freie Hydroxygruppe vorhanden ist und die ubrigen funktionellen Gruppen in geschutzter 
Form vorliegen, kann man die freie Hydroxygruppe acyiieren oder verethern. 

Die Acylierung kann erfolgen mit acylierenden Reagentien nach einer der unter Verfahren a) bis e) od r 
nach einer der fur Schutzgruppen genannten Methoden oder nach einem der im Organikum, 1 7. Auflage, VEB 
Deutscher Verlag der Wissenschaften, Berlin (Ost) 1988, genannten Verfahren. 

Die Veretherung kann mit den oben genannten Alkylierungsmitteln und unter den gleichen Reaktionsbe- 
dingungen erfolgen, z. B. mit Diazomethan, Alkyihalogeniden, Sulfonsaureestern, Meerweinsalzen, 1-substi- 
tuierten 3-Aryltriazenen, etc. 

Die oben angefuhrten Reaktionen konnen unter an sich bekannten Reaktionsbedingungen durchgefuhrt 
werden, in Ab- oder ublicherweise Anwesenheit von Losungs- oder Verdunnungsmitteln, vorzugsweise sol- 
chen, die gegenuber den verwendeten Reagenzien inert sind und diese losen, in Ab- oder Anwesenheit von 
Katalysatoren, Kondensationsmitteln oder neutralisierenden Agentien, je nach Art der Reaktion und/oder der 
Reaktionsteilnehmer bei erniedrigter, normaler oder erhdhter Temperatur, z.B. im Temperaturbereich von etwa 
-80°C bis etwa 200°C, vorzugsweise von etwa -20°C bis etwa 150°C, z.B. bei Raumtemperatur bis zu der 
Ruckf lusstemperatur, bei Schmelzen bei bis zu 220 °C, unter atmospharischem Druck oder in einem geschlos- 
senen Gefass, gegeb nenfalls unter Druck, z.B. bei d m Druck, der im Reaktionsgemisch unter d n R akti- 
onsbedingungen in einem geschlossenen Rohr entsteht, und/oder in einer inerten Atmosphare, z.B. unter einer 
Argon- oder Stickstoff atmosphare. Bevorzugt sind die jeweils spezif isch genannten Reaktionsbedingungen. 

Losungs- und Verdunnungsmittel sind beispielsw ise Wasser, Alkohole, z.B. Niederalkylhydroxide, wie 
Methanol, Ethanol oder Propanol, Diole, wie Ethylenglykol, Triole, wie Glycerin, oder Arylalkohole, wie Phenol, 
Saureamide, z.B. Carbonsauramide, wie Dimethylformamid, Dimethylacetamid oder 1,3-Dimethyl-3,4,5,6-t - 
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trahydro-2(1H)-pyrimidinon (DMPU), oder Amide anorganischer Sauren, wi H xamethylph sphorsauretri- 
amid, Eth r, z.B. cyclische Ether, wie Tetrahydrofuran Oder Dioxan, oder acyclisch Eth r, wie Diethyleth r 
oderEthylenglykoldimethylether, halog ni rte Kohlenwasserstoffe, wi Haloniederalkane,z.B. Methylenchlo- 
rid oder Chi reform, Keton , wieAcet n, Nitrile, wie Acetonitril, Saureanhydrid , wie Acetanhydrid, Ester, wie 
5 Essigsaureethylester, Bisalkansulf ine, wie Dimethylsulfoxid, Stickstoff heterocyclen, wie Pyridin, Kohlenwas- 
serstoffe, z.B. Niederalkane, wie Heptan, oder Aromaten, wie Benzol oder Toluol, oder Gemische dieser L6- 
sungsmittel, wobei die jeweils geeigneten Losungsmittel fur die oben genannten Reaktionen ausgewahlt wer- 
den konnen. 

Infolge der engen Beziehung zwischen den Verbindungen der Formel I und ihren Vorstufen in freier F rm 
10 und in Form von Salzen sind vor- und nachstehend unter den Verbindungen und Zwischenverbindungen sinn- 
und zweckmassig auch die entsprechenden Salze bzw. freien Verbindungen zu verstehen, sofern die Verbin- 
dungen eine oder mehrere salzbildende Gruppen enthalten. Ausgangs- und Zwischenverbindungen konnen 
auch in geschutzter Form vorliegen, soweit dies erforderlich, ist, wobei die Schutzgruppen zu geeigneten Zeit- 
punkten abgespalten werden konnen. Schutzgruppen und ihre Abspaltung sind insbesondere wie oben defi- 
15 niert. 

Die Verbindungen, einschliesslich ihrer Salze, konnen auch in Form von Hydraten erhalten werden, oder 
ihre Kristalle konnen z.B. das zur Kristallisation verwendete Losungsmittel einschliessen. 

Die Erfindung betrifft auch diejenigen Austuhrungsformen des Verfahrens, bei denen man von einerauf 
irgend einer Stufe als Zwischenprodukt erhaltlichen Verbindung ausgeht und die fehlenden Schritte durchfuhrt 
20 oder das Verfahren auf irgendeiner Stufe abbricht oder einen Ausgangsstoff unter den Reaktionsbedingungen 
bildet oder in Form eines reaktionsfahigen Derivates oder Salzes verwendet oder eine nach dem erf indungs- 
gemassen Verfahren erhaltliche Verbindung unter den Verfahrensbedingungen erzeugt und in situ weiterv r- 
arbeitet. Dabei geht man vorzugsweise von solchen Ausgangsstoffen aus, die zu den Verbindungen fuhren, 
die oben als bevorzugt beschrieben sind. 

25 

Pharmazeutische Praparate: 

Die Erfindung betrifft auch pharmazeutische Praparate mit Verbindungen der Formel I (diese werden als 
Wirkstoff bezeichnet). 

30 Die pharmakologisch verwendbaren Verbindungen der vorliegenden Erfindung konnen z. B. zur Herstel- 

lung von pharmazeutischen Praparaten verwendet werden, welche eine wirksame Menge des Wirkstoffes zu- 
sammen oder im Gemisch mit einer signtf ikanten Menge von anorganischen oder organischen, festen oder 
flussigen, pharmazeutisch verwendbaren Tragerstoffen enthalten. 

Bei den erf indungsgemassen pharmazeutischen Praparaten handelt es sich urn solche zur enteralen, wi 

35 nasalen, bukkalen, rektalen oder oralen, oder parenteralen, wie intramuskularen oder intravenosen, Verabrei- 
chung an Warmbluter (Menschen und Tiere), welche eine effektive Dosis des pharmakologischen Wirkstoffs 
aliein oder zusammen mit einer signif ikanten Menge eines pharmazeutisch anwendbaren Tragermaterials nt- 
halten. Die Dosierung des Wirkstoffs hangt von der Warmbluter-Spezies, dem Korpergewicht, dem Alter und 
dem individuellen Zustand, individuellen pharmakokinetischen Gegebenheiten, derzu behandelnden Krank- 

40 heit sowie der Applikationsweise ab. 

Die Erfindung betrifft auch pharmazeutische Praparate und eine Methode zur Behandlung von durch R - 
troviren verursachten Krankheiten, z. B. von AIDS, insbesondere, wenn HIV-1 oder HIV-2 die Erkrankung ver- 
ursacht, dadurch gekennzeichnet, dass eine antiretroviral wirksame Menge einer erf indungsgemassen Ver- 
bindung der Formel I, insbesondere an einen Warmbluter, z. B. Menschen, der wegen einer der genannten 

45 Erkrankungen, insbesondere AIDS, einer derartigen Behandlung bedarf, verabreicht wird. Die an Warmbluter, 
z. B. Menschen von etwa 70 kg Korpergewicht, zu verabreichenden Dosismengen liegen zwischen etwa 3 mg 
und etwa 10 g, vorzugsweise zwischen etwa 10 mg und etwa 4 g, z. B. bei ungefahr25 mg bis 2,0 g pro Person 
und Tag, verteilt auf vorzugsweise 1 bis 5, insbesondere 1 bis 3 Einzeldosen.diez. B.gleich gross seinkonn n. 
Ublicherweise erhalten Kinder die halbe Dosis von Erwachsenen. 

50 Die pharmazeutischen Praparate enthalten von etwa 1 % bis etwa 95 %, vorzugsweise von etwa 20 % 

bis etwa 90 % des Wirkstoffes. Erf indungsgemasse pharmazeutische Praparate konnen z. B. in Dosiseinheits- 
form, wie Ampullen, Vials, Suppositorien, Drag6es, Tabletten oder Kapseln, vorliegen. 

Die pharmazeutischen Praparate d r vorli genden Erfindung werden in an sich bekannter Weise, z. B. 
mittels konventioneller Losungs-, Lyophilisierungs-, Misch-, Granulier- oder Dragierverfahr n, hergestellt. 

55 Vorzugsweise verwendet man Losungen des Wirkstoffes, daneben auch Suspensionen oder Dispersio- 

nen, und zwar insbesondere isotonische wassrige Losung n, Disp rsionen oder Suspensionen, wobei diese 
z. B. bei lyophilisierten Praparaten, welche die Wirksubstanz all in oder zusammen mit einem Tragermaterial, 
z. B. Mannit, enthalten, vor Gebrauch hergest lit w rd n konnen. Di pharmazeutischen Praparate konnen 
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sterilisiertsein und/oderHilfsstoff ,z. B. Kons rvier-, Stabilisier-, Netz- und/oder Emulgiermitt I, L"slichkeits- 
vermittler, Salze zur R guli rung des osmotischen Druck s und/oder Puffer enthalt nundwerd ninansich 
bekannt r Weise, z. B. mittels konventioneller L"sungs- Oder Lyophilisierungsv rfahren, hergestellt. Di ge- 
nannten Losung n.Disp rsionenod rSuspensionen konnen viskositatserhohend Stoffe, wie Natriumcarbo- 

5 xymethylcellulose, Carboxymethylcellulose, Dextran, Polyvinylpyrrolidon oder Gelatine, enthalten. 

Suspensionen in 6l enthalten als olige Komponente die fur Injektionszwecke ublichen vegetabilen, syn- 
thetischen oder halbsynthetischen die. Als solche sind insbesondere flussige Fettsaureester zu nennen, di 
als Saurekomponente eine langkettige Fettsaure mit 8-22, insbesondere 12-22, Kohlenstoffatomen, wie z. B. 
Laurinsaure, Tridecyls§ure, Myristinsaure, Pentadecylsaure, Palmitinsaure, MargarinsSure, Stearinsaure, 

10 Arachidinsaure, Behensaure oder entsprechende ungesattigte Sauren, wie z. B. Olsaure, Elaidinsaure, 
Erucasaure, Brasidinsaure oder Linolsaure, enthalten, gegebenenfalls unterZusatz von Antioxidantien, wie 
z. B. Vitamin E, 0-Carotin oder 3, 5-Di-tert-butyl-4-hydroxytoluol. Die Alkohol komponente dieser Fettsaureester 
hat maximal 6 Kohlenstoffatome und ist ein ein- oder mehrwertiger, z. B. ein-, zwei- oder dreiwertiger Alkohol, 
z. B. Methanol, Ethanol, Propanol, Butanol oder Pentanol oder deren Isomere, vor allem aber Glycol und Gly- 

15 cerin. Als Fettsaureester sind daherbeispielsweisezu nennen: Ethyloleat, Isopropylmyristat, Isopropylpalmitat, 
"Labrafil M 2375" (Polyoxyethylenglycerintrioleat der Firma Gattefosse, Paris), "Miglyol 812" (Triglycerid ge- 
sattigter Fettsauren der Kettenlange C 8 bis C 12 der Firma Huls AG, Deutschland), besonders aber vegetabile 
Ole wie Baumwollsaatol, Mandelol, Olivenol, Ricinusol, Sesamol, SojabohnenSI und vor allem Erdnussol. 
Die Herstellung der Injektionspraparate erfolgt in ublicher Weise unter sterilen Bedingungen, ebenso das 

20 Abfullen in Ampullen oder Vialen sowie das Versch I lessen der Behalter. 

Pharmazeutische Praparate zur oralen Anwendung konnen erhalten werden, indem man den Wirkstoff mit 
festen Tragerstoffen kombiniert, ein erhaltenes Gemisch gegebenenfalls granuliert und, wenn erwunscht oder 
notwendig, nach Zugabe von geeigneten Hilfsstoffen, zu Tabletten, Dragee-Kernen oder Kapseln verarbeitet, 
oderdurch Herstellung von Dispersionen, vorzugsweise mit Phospholipiden, die in Glaschen abgefullt werden. 

25 Dabei kann man die Wirkstoffe auch in Kunststofftrager einbauen, die sie dosiert abgeben oder diffundieren 
lassen. 

Geeignete Tragerstoffe sind insbesondere Fullstoffe, wie Zucker, z. B. Lactose, Saccharose, Mannit oder 
Sorbit, Cellulosepraparate, und/oder Calciumphosphate, z. B. Tricalciumphosphat oder Calciumhydrog n- 
phosphat, ferner Bindemittel, wie Starkekleister unter Verwendung z. B. von Mais-, Weizen-, Reis- oder Kar- 

30 toffelstarke, Gelatine, Traganth, Methylcellulose, Hydroxypropylmethylcellulose, Natriumcarboxymethyl cellu- 
lose und/oder Polyvinylpyrrolidon, und/oder, wenn erwunscht, Sprengmittel, wie die oben genannten Starken, 
ferner Carboxymethylstarke, quervernetztes Polyvinylpyrrolidon, Agar, Alginsaure oder ein Salz davon, wi 
Natriumalginat. Hilfsmittel sind in erster Linie Fliessregulier- und Schmiermittel, z. B. Kieselsaure, Talk, Stea- 
rinsaure oder Salze davon, wie Magnesium- oder Calciums tearat, und/oder Polyethylenglycol. Dragee-Kern 

35 werden mit geeigneten, gegebenenfalls magensaftresistenten Uberzugen versehen, wobei man u.a. konzen- 
trierte Zuckerlosungen, welche gegebenenfalls arabischen Gummi, Talk, Polyvinylpyrrolidon, 
Polyethylenglycol und/oder Titandioxid enthalten, Lacklosungen in geeigneten organischen Losungsmitteln 
oder, zur Herstellung von magensaftresistenten Oberzugen, Losungen von geeigneten Cellulosepraparaten, 
wie Ethylcellulosephthalat oder Hydroxypropylmethylcellulosephthalat, verwendet. Kapseln sind Steckkap- 

40 seln aus Gelatine sowie weiche, geschlossene Kapseln aus Gelatine und einem Weichmacher, wie Glyc rin 
oder Sorbit. Die Steckkapseln konnen den Wirkstoff in Form eines Granulats, z. Brmit Fullstoffen, wie Lact se, 
Bindemitteln, wie Starken, und/oder Gleitmitteln, wie Talk oder Magnesiumstearat, und gegebenenfalls mit Sta- 
bilisatoren, enthalten. In weichen Kapseln ist der Wfrkstoff vorzugsweise in geeigneten oligen Hilfsstoffen, wi 
fetten Olen, Paraff inol oder flussigen Polyethylenglykolen, gelost oder suspendiert, wobei ebenfalls Stabilisa- 

45 toren und/oder antibakterielle Mittel zugefugt sein konnen. Den Tabletten oder Dragee-Oberzugen und d n 
Kapselhullen konnen Farbstoffe oder Pigmente, z. B. zur Identifizierung oder zur Kennzeichnung verschied - 
ner Wirkstoffdosen, beigefugt werden. 

Als pharmazeutische Praparate besonders bevorzugtsind durch Phospholipide stabilisierte Dispersionen 
des Wirkstoffes, vorzugsweise zur oralen Applikation, enthaltend 

so a) ein Phospholipid oder mehrere Phospholipide der Formel 
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worin Ra C ia _2<rAcyl, Re Wasserstoff oder C ia _ 2 (rAcyl, R a , R b und Rc Wasserstoff Oder C^-Alkyl und n 
eine ganze Zahl von zwei bis vier darstellen, gewunschtenfalls 

b) ein weiteres Phospholipid Oder mehrere weitere Phospholipide 

c) den Wirkstoff und 

d) eine pharmazeutisch annehmbare Tragerf lussigkeit und gewunschtenfalls weitere Hilfestoffe und/oder 
Konser vier u ngsm ittei . 

Das Herstellungsverfahren fur diese Dispersionen ist dadurch gekennzeichnet, dass man eine Losung 
Oder Suspension der Komponenten a) und c) Oder a), b) und c), vorzugsweise von a) und b) in einem Gewichts- 
verhaltnis von 20 : 1 bis 1 : 5, insbesondere von 5 : 1 bis 1 : 1, durch Verdunnung mit Wasser in eine Dispersion 
umwandelt, anschliessend das organische Losungsmittel entfernt, beispielsweise durch Zentrifugation, 
Gelfiltration, Ultrafiltration Oder insbesondere durch Dialyse, z. B. tangentiale Dialyse, vorzugsweise gegen 
Wasser, die erhaltene Dispersion, vorzugsweise nach Zugabe von Hilfsstoffen Oder Konservierungsmitt In, 
erforderlichenfalls unter Einstellung eines annehmbaren pH-Wertes durch Zugabe von pharmazeutisch an- 
nehmbaren Puffern, wie Phosphatsalzen oder organischen Sauren (rein oder gelost in Wasser), wie 
Essigssaure oder Zitronensaure, vorzugsweise zwischen pH 3 und 6, z. B. pH 4 - 5, falls sie nicht bereits di 
richtige Wirkstoff konzentration hat, konzentriert, vorzugsweise auf eine Wirkstoffkonzentration von 2 bis 30 
mg/ml, insbesondere von 10 bis 20 mg/ml, wobei die Konzentrierung vorzugsweise nach den zuletzt genannt n 
Methoden zur Entfernung eines organischen Losungsmittels erfolgt, insbesondere durch Ultrafiltration, z. B. 
unter Verwendung einer Apparatur zur Durchfuhrung tangentialer Dialyse und Ultrafiltration. 

Die nach diesem Verfahren herstellbare, durch Phospholipide stabilisierte Dispersion ist bei Zimmertem- 
peratur mindestens mehrere Stunden stabil, reproduzierbar bezuglich des Mengenanteils der Komponent n 
und toxikologisch unbedenklich und daher insbesondere fur die orale Applikation am Menschen geeignet 

Die Grossenordnung der erhaltenen Partikel in der Dispersion ist variabel und liegt vorzugsweise zwischen 
ca. 1,0 x 10-* bis ca. 1,0 x 10- 5 m, insbesondere zwischen etwa 1 x 10~ 7 und etwa 2 x 10- 6 m. 

Die Nomenkiatur der Phospholipide der Formel I und die Bezifferung der C-Atome erfolgt anhand der in 
Eur. J. of Biochem. 79, 11-21 (1977) "Nomenclature of Lipids" vonderlUPAC-lUB Commission on Biochemical 
Nomenclature (CBN) gegebenen Empfehlungen (sn-Nomenklatur, stereospecific numbering). 

In einem Phospholipid der Formel A sind Ra und Re mit den Bedeutungen C 10 _2(rAcyl vorzugsweise ge- 
radkettiges C 10 -2<rAlkanoy1 mit einer geraden Anzahl an C-Atomen und geradkettiges C 10 _ 2cr Alkenoyl mit einer 
Doppelbindung und einer geraden Anzahl an C-Atomen. 

Geradkettiges C 10 _2o-Alkanoyl R A und R B mit einer geraden Anzahl an C-Atomen sind beispielsweise n- 
Dodecanoyl, n-Tetradecanoyl, n-Hexadecanoyl oder n-Octadecanoyl. 

Geradkettiges C 10 _2o-Alkenoyl R A und R B mit einer Doppelbindung und einer geraden Anzahl an C-Atomen 
sind beispielsweise 6-cis-, 6-trans-, 9-cis- oder 9-trans-dodecenoyl, -tetradecenoyl, -hexadecenoyl, -octade- 
cenoyl oder-icosenoyl, insbesondere 9-cis-octadecenoyl (Oleoyt). 

In einem Phospholipid der Formel A ist n eine ganze Zahl von zwei bis vier, vorzugsweise zwei. Die Grupp 
der Formel -(C n H2n)- stellt unverzweigtes oder verzweigtes Alkylen dar, z.B. 1,1-Ethylen, 1,1-, 1,2- oder 1,3- 
Propylen oder 1,2-, 1,3- oder 1,4-Butylen. Bevorzugt ist 1,2-Ethylen (n=2). 

Phospholipide der Formel A sind beispielsweise naturlich vorkommende Kephaline, worin R a , R b und Rc 
Wasserstoff bedeuten oder naturlich vorkommende Lecithine, worin Ra, R b und Rc Methyl bedeuten, z.B. Ke- 
phalin oder Lecithin aus Sojabohnen, Rinderhirn, Rinderleber oder Huhnerei mit verschiedenen oder identi- 
schen Acylgruppen R A und R B oder Mischungen davon. 

Bevorzugt sind synthetische, im wesentlichen r ine Phospholipide der Formel A mit verschiedenen oder 
identischen Acylgruppen R A und R B . 

Der Begriff "synthetisches" Phospholipid der Formel A def iniert Phospholipide, welche bezuglich R A und 
R B eine einheitiiche Zusammensetzung haben. Solche synthetischen Phospholipide sind vorzugsweise die un- 
ten def inierten Lecithine und K phaline, deren Acylgruppen R A und R B eine def inierte Struktur haben und von 
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einerdefinierten Fettsaur miteinemR inheitsgradhoheralsca. 95%abgeleit t sind. R* und R B konnen gleich 
oderv rschi d n und ungesattigt dergesattigtsein. Bevorzugtist f^g sattigt, z.B. n-H xad canoyl, undR B 
ungesattigt, z.B. 9-cis-Octad cenoyl (= Oleoyl). 

Der Begriff "naturlich vorkommende'* Phospholipide der Formel A def iniert Phospholipide, welche bezug- 
lich R A und R B keine einheitliche Zusammensetzung ha ben. Solche naturlichen Phospholipide sind ebenfalls 
Lecithine und Kephaline, deren Acylgruppen R A und R B strukturell undef inierbar und von naturlich vorkom- 
menden Fettsauregemischen abgeleitet sind. 

Der Begriff "im wesenllichen reines" Phospholipid def iniert einen Reinheitsgrad von mehr als 70 % (Gew.) 
des Phospholipids der Formel A, welcher anhand geeigneter Bestimmungsmethoden, z.B. papierchromato- 
graphisch, nachweisbar ist. 

Besonders bevorzugt sind synthetische, im wesentlichen reine Phospholipide der Formel A worin Ra die 
Bedeutung geradkettiges C 10 -2o-Alkanoyl mit einer geraden Anzahl an C-Atomen und Re die Bedeutung ge- 
radkettiges C 10 -2o-Alkenoyl mit einer Doppelbindung und einer geraden Anzahl an C-Atomen haben. Re, R b und 
Rc sind Methyl und n ist zwei. 

In einem besonders bevorzugten Phospholipid der Formel A bedeuten Ra n-Dodecanoyl, n-Tetradecanoyl, 
n-Hexadecanoyl oder n-Octadecanoyl und Ra 9-cis-Dodecenoyl, 9-cis-Tetradecenoyl, 9-cis-Hexadecenoyl, 9- 
cis-Octadecenoyi oder 9-cis-lcosenoyl. Ra, Rb und Rc sind Methyl und n ist zwei. 

Ein ganz besonders bevorzugtes Phospholipid der Formel A ist synthetisches 1 -n-Hexadecanoyl-2-(9-cis- 
octadecenoyl)-3-sn-phosphatidylcholin mit einer Reinheit von mehr ats 95 %. 

Bevorzugte naturliche, im wesentlichen reine Phospholipide der Formel A sind insbesondere Lecithin 
(L-a-Phosphatidylcholin) aus Sojabohnen oder Huhnerei. 

Fur die Acylreste in den Phospholipiden der Formeln Asind auch die in Klammern angegebenen Bezeich- 
nungen gebrauchlich: 9-cis-Dodecenoyl (Lauroleoyl), 9-cis-Tetradecenoyl (Myristoleoyl), 9-cis-Hexadec noyl 
(Palmitoleoyl), 6-cis-Octadecenoyl (Petroseloyl), 6-trans-Octadecenoyl (Petroselaidoyl), 9-cis-Octadec noyi 
(Oleoyl), 9-trans-Octadecenoyl (Elaidoyl), 11-cis-Octadecenoyl (Vaccenoyl), 9-cis-lcosenoyl (Gadoleoyl), n- 
Dodecanoyl (Lauroyl), n-Tetradecanoyl (Myristoyl), n-Hexadecanoyl (Palmitoyl), n-Octadecanoyl (Stearoyi), n- 
Icosanoyl (Arachidoyl). 

Weitere Phospholipide sind vorzugsweise Ester von Phosphatidsaure (3-sn-Phosphatidsaure) mit den ge- 
nannten Adyresten, wie Phosphatidylserin und Phosphatidyl hanolamin. 

Schwerlosliche Wirkstoffe konnen auch als wasserlosliche, pharmazeutisch annehmbare Salze vorli - 
gen, wie oben def iniert. 

In der Tragerf lussigkeit d) sind die Komponenten a), b) und c) odera) und c) ais Liposomen so enthalten, 
dass sich mehrere Tage bis Wochen keine Feststoffe oder feste Aggregate wie Mizellen zuruckbilden und die 
Flussigkeit mit den genannten Komponenten, gegebenenfalls nach Filtration, vorzugsweise oral, applizierbar 
ist 

In der Tragerf lussigkeit d) konnen pharmazeutisch annehmbare, nicht toxische Hilfsstoffe enthalten s in, 
z.6. wasserlosliche Hilfsstoffe welche zur Herstellung von isotonischen Bedingungen geeignet sind, z.B. ioni- 
sche Zusatze wie Kochsalz oder nichtionische Zusatze (Gerustbildner) wie Sorbit, Mannit oder Glucose oder 
wasserlosliche Stabilisatoren fur die Liposomendispersjon wie Lactose, Fructose oder Sucrose. 

Zusatzlich zu den wasserloslichen Hilfsstoffen konnen in der Tragerf lussigkeit fur flussige pharmaz uti- 
sche Formulierungen verwendbare Emulgatoren, Netzmittel oder Tenside vorhanden sein, insbesonder 
Emulgatoren wie Olsaure, nichtionische Tenside vom Typ Fettsaure-Polyhydroxyalkoholester wie Sorbitanmo- 
nolaurat, -oleat, -stearat oder -palmitat, Sorbitantristearat oder -trioleat, Polyoxyethylen-Addukte von Fettsau- 
re-Polyhydroxyalkoholestern wie Polyoxyethylen-sorbitanmonolaurat, -oleat, -stearat, -palmitat, -tristearat 
oder -trioleat, Polyethylenglycoi-Fettsaureester wie Polyoxyethyl stearat, Poiyethylenglycol-400-stearat, 
Polyethylenglycol-2000-stearat, insbesondere Ethylenoxid-Propylenoxid Blockpolymere vom Typ Pluronic® 
(Wyandotte Chem. Corp.) oder Synperonic® (ICI). 

Bevorzugte Konservierungsmittel sind z. B. Antioxidantien, wie Ascorbinsaure, oder Microbizide, wie Sor- 
binsaure oder Benzoesaure. 

Die folgenden Beispiele dienen zur Illustration der Erf indung, schranken deren Umfang jedoch in keiner 
Weise ein. 

Temperaturen werden in Celsiusgraden (°C) angegeben. Sofern keine Temperatur angegeben ist, erfolgt 
die Reaktion bei Raumtemperatur. Die R r Werte, di das V rhaltnis von Laufstrecke der jeweiiigen Substanz 
zur Laufstrecke der Laufmittelfront angeben, werden auf Kieselgeldunnschichtplatten durch Dunnschichtchro- 
matographie (DC) in folgenden Ldsungsmittelsystemen ermitt It: 
A Essigsaureethylester 
B Methylenchlorid/Ethanol/Triethylamin 90:10:2 
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C Methylenchlorid/THF 1 :1 

Die Abkurzung "Rf(A)" bedeutet beispielsweise, dass d r Rf-Wert im Losungsmittelsystem A rmittelt wur- 

de. 

Das Mengenverhaltnis von Losungs- und Elutionsmitteln zueinander ist stets in Volum nanteilen angeg - 

s ben. 

HPLC-Gradienten: 

I 20 % 100 % a) in b) wahrend 35 min. 

II 20 % 100 % a) in b) wahrend 20 min. 

Laufmittel a); Acetonitril + 0,05 % TFA; Laufmittel b): Wasser + 0,05 % TFA. Saule (250 x 4,6mm) gefullt 
10 mit "Reversed-Phase n -Material C 18 -Nucleosil® (5 nm mittiere Korngrosse, mit Octadecylsilanen kovalent de- 
rivatisiertes Silicagel, Macherey & Nagel, Duren, BRD). Detektion durch UV-Absorption bei 215 nm. Die Re- 
tentionszeiten {t^d werden in Minuten angegeben. Fliessgeschwindigkeit 1 ml/min. 

Die weiteren verwendeten Kurzbezeichnungen und Abkurzungen haben die folgenden Bedeutungen: 





abs. 


absolut (gibt an, dass Losungsmittel wasserfrei ist) 


15 


atm 


physikalische Atmospharen 






(Druckeinheit) - 1 atm entspricht 1,013 bar 




Boc 


tert-Butoxycarbonyl 




BOP 


Benzotriazol-1-yl-oxy-tris-(di-methylamino)-phosponium-hexafluor-phosphat 




DC 


Dunnschichtchromatographie 


20 


DIPE 


Diisopropyl ether 




DMAP 


4-Dimethylaminopyridin 




DMF 


Dimethylformamid 




ges. 


gesattigt 




h 


Stunde(n) 


25 


HOBt 


1 -Hydroxy-benztriazol 




HPLC 


Hochleistungs-Flussigchromatographie 




HV 


Hochvakuum 




min 


Minute(n) 




MS 


Massenspektroskopie 


30 


NMM 


N-Methyl-morpholin 




RT 


Raumtemperatur 




Sole 


gesattigte Natnumchloridldsung 




TFA 


Trifluoressigsaure 




THF 


Tetrahydrofuran 


35 


2 


Benzyioxycarbonyl 



Massenspektroskopische Messwerte werden entweder durch konventionelle MS oder nach der "Fast- 
Atom-Bombardment M (FAB-MS)-Methode erhalten. Die Massenangaben beziehen sich im ersten Fall auf das 
unprotonierte Molekulion (M) + oder das protonierte Molekulion (M+H) + . 

Die Werte fur Protonen-Kernresonanzspektroskopie ( 1 H-NMR) werden in ppm (parts per million) bezogen 
40 auf Tetramethylsilan als internen Standard angegeben. s = Singulett, d = Dublett, t = Triplett, q = Quartett, m 
= Multiples dd = Doppeldublett. 

Beispiel 1 : N-tert.-Butyl-decahydro-2-[2(R)-acetyloxy-4-phenyl-3(S)-[[N-(2-chlnolylcarbon 
asparaginyl]amino]butyl]-(4aS,8aS)-isochinolin-3(S)-carboxamid 

45 

Unter Stickstoffatmosphare wird eine Losung von 81 mg (0.12 mMol) N-tert.-Butyl-decahydro-2-[2(R)-hy- 
droxy-4-phenyl-3(S)-[[N-(2-chinoty^ 

amid in 2 ml THF abs. und 50 nl (0.36 mMol) Triethylamin bei RT mit 2 Kristallen DMAP und 17 \l\ (0.18 mMol) 
Acetanhydrid versetzt. Nach 18 h giesst man das Reaktionsgemisch auf Eis, zieht mit 3 Portionen Essigsau- 

so reethylester aus, wascht die organischen Phasen mit ges. NaHC0 3 - Losung, Wasser und Sole, trocknet sie mit 
Na 2 S0 4 und dampft sie ein. Digerieren des Rohproduktes in DIPE liefert die Titelverbindung: DC Rf(A)=0,44; 
^=18,9 min; FAB-MS (M+H) + =713; 1 H-NMR (200 MHz, CD 3 OD): 1.34 (s, (H 3 C) 3 C) t 1.2-2.0 (m, ca. 13 H), 2.08 
(s, H 3 CCO), 2.2-2.44 (m, 2 H), 2.6-2.8 (m, 5 H), 2.95-3.13 (m, 2 H), 4.43 (m, HC), 5.30 (m, HC), 6.89 (m, 1H), 
7.04 (t, J=7 Hz, 2 H), 7.24 (d p J=7 Hz, 2 H), 7.70 (m t 1 H), 7.85 (m, 1 H), 8.02 (d, J=7 Hz, 1 H), 8.17 (m, 2 H), 

55 8.47 (d, J=7 Hz, 1 H). 

Die Ausgangsmateriali n werden wie folgt hergestellt: 

1a) N-tert.-Butyl-decahydro-2-[2(R)-hydroxy-4-ph nyl-3(S)-[tert-but xycarbonylamino]butyl1- 
(4aS,8aS)-isochin lin-3(S)-carboxamid 
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Unt rStickstoffatmosphar w rdenin in rAmpulle1,105g(4.195mMol)2(S)-[1(S)-(Boc-amino)-2- 
phenylethyl]-oxiran (Herstellung analog B.K. Handa, P.J. Machin, S. Redshaw, G.J. Thomas - European 
Pat nt Appln. 0346847 (1989), wobei anst II der B nzyloxycarbonyl-Schutzgruppe die t rt- 
Butoxycarbonylgruppe v rw ndet wird, oder nach Evans et al., J. Org. Chem. 50, 4615-4625 (1985)) und 
1.18 g (4.95mMol) N-tert.-Butyl-decahydro-(4aS t 8aS)-isochinolin-3(S)-carboxamid (Herstellung sieh 
K.E.B. Parkes, S. Redshaw, G.J. Thomas, European Patent Appln. 0432694A2 (1990)) in 21 ml Ethanol 
wahrend 16 h auf 90°C erhitzt. Saulenchromatographie (Si0 2 , Hexan/Essigsiureethylester 5:1 + 2 % Tri- 
ethylamin) des Eindampfruckstandes liefertdie Trtelverbindung: ^=18,1 min; FAB-MS (M+H) + =502; 1 H- 
NMR (200 MHz, CD 3 OD): 1.1-2.23 (m, 14 H), 1.26 und 1.33 (2 s, 2 (H 3 C) 3 C), 2.57-2.70 (m, 2 H), 2.73-2.84 
(m, 1 H), 2.93-3.14 (m, 2 H) ( 3.73-3.90 (m, 2 H), 7.1-7.3 (m, HCa™.). 

1b) N-tert-Butyl-decahydrcH2-[2(R)-hydroxy-4-phenyl-3(S)-amlnobuty1]-(4aS > 8aS)-isochinolin-3(S)- 
carboxamld • HCI 

Unter Stickstoffatmosphare lost man 0.6 g (1.2 mMol) N-tert-Butyl-decahydro-2-[2(R)-hydroxy-4- 
phenyl-3(S)-[tert.-butoxycarbonylamino]butyl]-(4aS,8aS)-isochinolin-3(S)-carboxamid in 12 ml Dioxan, 
versetzt mit 12 ml 4N HCI-Losung in Dioxan und ruhrt wahrend 2 h bei RT. Lyophilisation liefert die Titel- 
verbindung: 'H-NMR (300 MHz, CD 3 OD): 1.37 (s, (H 3 C) 3 C), 1.2-1.9 (m, 10 H), 1.9-2.2 (m, 4 H), 2.81-3.03 
(m, 2 H), 3.14-3.27 (m, 2 H), 3.44 (m, 1 H), 4.07 (m, 1 H), 4.53 (m, 1 H), 7.27-7.43 (m, HC arom .). 

Alternativer Syntheseweg: Die Titelverbindung in freier Form (kein HCI-Salz) wird erhalten, indem 
man 109 mg (0.217 mMol) der Titelverbindung aus Beispiel 1 a), gelost in 0,75 ml konzentrierter Ameisen- 
saure, ruhrt. Nach 1 6 h bei RT dampf t man die Ameisensaure am Hochvakuum ab und verteilt den Ruck- 
stand zwischen 3 Protionen Essigsaureethyl ester, ges. NaHC0 3 -L6sung und Sole. Trocknen der organi- 
schen Phasen mit Na 2 S0 4 und Eindampfen liefert die Titelverbindung: 1 H-NMR (200 MHz, CD 3 OD): u. a. 
1,32 (s, 9H); 2,27 (d, 12 Hz, 1H); 2,37 (dd, 12 Hz, 4 Hz, 1H); 2,57-2,78 (m, 3H), 2,99 (d, 12 Hz, 1H), 3.1- 
3.4 (m, 2H), 3.68 (m, 1H). 

1c) N-tert-Butyl-decahydro-2-[2(R)-hydroxy-4-phenyl-3(S)-[IN-benzyloxycarbonyl-L-asparaginyl] 
amino]butyl]-(4aS,8aS)-isochinolin-3(S)-carfeoxamid 

Gelost in 13 ml NMM 0.3 N in DMF und 2.24 ml (13 mMol) N-Ethyldiisopropylamin werden 0.624 g 
(1 .35 mMol) N-tert-Butyl-decahydro-2-[2(R)-hydroxy-4-phenyl-3(S)-amino]butylK4aS,8aS)-isochinolin- 
3(S)-carboxamid • HCI mit 0.762 g (1 .97 mMol) Z-Asparagin-p-nitrophenylester (Bachem, Bubendorf/Schweiz) 
wahrend 4 h bei RTumgesetzt. Das Reaktionsgemisch wird am HV eingedampft und der Ruckstand verteilt 
zwischen 3 Portionen Methylenchlorid, 2 Portionen 5%-iger K 2 CO r L6sung und Sole. Mehrmaliges Losen 
in wenig DMF und Fallen mit eiskaltem DIPE liefert die Titelverbindung: W=15,7 min; FAB-MS 
(M+H) + =650. 

1d) N-tert-Butyl-decahydro-2-[2(R)-hydroxy-4-phenyl-3(S)-[[L-asparapinyl]amino]- butyl]-(4aS, 
8aS)-isochinolin-3(S)-carboxamid 

Gelost in 20 ml Methanol werden 0.69 g (1 .06 mMol) N-tert.-Butyt-decahydro-2-[2(R)-hydroxy-4-phe- 
nyl-3(S)-HN-benzyloxycarbonyl-L-as in 
Gegenwart von 140 mg 10 % Palladium auf Kohle bei 1 atm Wasserstoffdruck und RT wahrend 5 h hydriert. 
Abf iltrieren des Katalysators und Eindampfen liefert die Titelverbindung: 1 H-NMR (300 MHz, CD 3 OD): 1 .33 
(s, (H 3 C) 3 C), 1.2-2.24 (m, 15 H), 2.45 (dd, ^=15 Hz, J 2 =5 Hz, 1 H), 2.55-2.80 (m, 3 H), 3.02-3.14 (m, 2 H), 
3.54 (dd, J t =8 Hz, J 2 =5 Hz, 1 H), 3.87 (m, 1 H), 4.22-4.32 (m, 1 H), 7.1-7.34 (m, HC^.). 
1e) N-tert-Butyl-decahydr<>-2-P(R)-hy 
amino]butyl]-(4aS,8aS)-isochinolin-3(S)-carboxamid 

Eine Losung von 246 mg (1.42 mMol) Chinaldinsaure, 487 mg (0.945 mMol) N-tert.-Butyl-decahydro- 
2-[2(R)-hydroxy-4-phenyl-3(S)-[[L-asparaginyl]amino]butyl]-(4aS,8aS)-isochinolin-3(S)-c» 627 
mg (1.42 mMol) BOP und 192 mg (1.42 mMol) HOBT wird bei RT in 7.5 ml 0.3 M NMM in "DMF gelost und 
1 8 h bei RT geruhrt. Das Reaktionsgemisch wird am HV eingedampft und der Ruckstand verteilt zwischen 
3 Portionen Methylenchlorid, 2 Portionen ges. Natriumbicarbonatlosung und Sole. Trocknen dervereinig- 
ten organischen Phasen uber Natriumsulfat, Eindampfen und Saulenchromatographie (Si0 2( Methylen- 
chlorid/Ethanol/Essigsaure 90:10:1 Methylenchlorid/Ethanol/NH^q 90:10:1) des Ruckstandes lief rt 
die Titelverbindung: DC RKB)=0,50; t Ret =16,0min; FAB-MS (M+H) + =671, 1 H-NMR (300 MHz, CD 3 OD): 1.31 
(s, (H 3 C) 3 C), 1.1-2.4 (m, 14 H), 2.6-2.9 (m, 5 H), 3.04 (m, 2 H), 3.92 (m, 1 H), 4.23 (m, 1 H), 4.92 (t, J=7 
Hz, 1 H), 6.74 (t, J=7 Hz, 1 H), 6.91 (t, J=8 Hz, 2 H), 7.19 (d, J=8 Hz, 2 H), 7.69 (m, 1 H), 7.84 (m, 1 H), 
7.99 (t, J=8 Hz, 1 H), 8.14 (d, J=9 Hz, 1 H), 8.17 (d, J=9 Hz, 1 H), 8.48 (d, J=9 Hz, 1 H). 

Alternativ kann die Titelverbindung auch hergestellt werden, indem man (analog EP 0 432 695, publi- 
ziertam 19.06.1991, Beispiel 3) eine Losung von N-(2-Chinolylcarbonyl-M8ML-asparagin und N-tert.-Bu- 
tyl-decahydro-2-[2(R)-hydroxy-4-phenyl-3(S)-aminobutyl]-(4aS,8aS)-isochinolin-3(S)-carboxamid (her- 
stellbar wie in dem Alternatiwerfahren unter 1 b) beschrieben) in Tetrahydrofuran auf -10 °C kuhlt und 3- 
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Hydroxy-1,2,3-benzotriazin-4(3H)on (Fluka, Schw iz) und Dicyclohexylcarbodiimid zugibt, die Mischung 
beid r genannten Temperatur fur 2 h und bei 20 °C fur w it re 16 h ruhrt, dann mit Essigsaure thyl st r 
verdunnt und f iltriert. Das Filtrat wird dann mit gesattigter Natriumbicarbonatidsung und Sole g waschen 
undeingedampft.DerRuckstandwirdub rein Kieselg Isaulemit4 Volumenprozent Methanol in Dichlor- 
methan gereinigt und die Titelverbindung erhalten. 

Belspiel 2: N-tert-Butyl-decahydro-2-[2(RHfuran-2-cart>onyloxy)-4-phenyl-3(SH^ 
nyl)-L-asparaginyl]amino]butylK4aS t 8aS)-isochinolin-3(S)-carboxamid 

40 mg (0.06 mMol) N-tert.-Butyl-decahydro-2-[2(R)-hydroxy^-phenyl-3(S)-[[N-(2-chinolylcarbonyl)-L- 
asparaginyl]amino]butyl]-(4aS f 8aS)-isochinolin-3(S)-carboxamid (Beispiel 1e) werden mit einer Losung von 
8.8 |jJ (0.06 mMo!) Furan-2-carbonsaurechlorid, 0.5 mg DMAP, 34 ul (0.2 mMol) N-Ethyldiisopropylamin in 5 
ml Dioxan versetzt Nach 2 Tagen bei RT verteilt man zwischen 3 Portionen Essigsiureethylester, NaHC0 3 
ges. und Sole. Trocknen der org. Phasen mit Natriumsulfat, Eindampfen und Siulenchromatographie (Si0 2 , 
Methylenchlorid/THF 5:1) liefert die Titelverbindung: ^=19.0 min; FAB-MS (M+H) + =765. 

Beispiel 3; 

Analog zu einem der oben angefuhrten Beispiele oder nach den genannten Verfahren konnen auch die 
folgenden Acyl-Derivate von N-tert.-Butyl-decahydro-2-[2(R)-hydroxy-4-phenyl-3(S)-[[N-(2-chinolylcarbonyl)- 
L-asparaginyt]amino]butyl]-(4aS,8aS)-isochinolin-3(S)-carboxamid hergestellt werden: 

3a) N-tert-Butyl-decahydro-2-[2(R)-pto 

amino]butyl]-(4aS ( 8aS)-isochinolin-3(S)-carboxamid, 

3b) N-tert.-Butyl-decahydro-2-[2(R)^^ 

asparaginyl]amino]butyl]-(4aS,8aS)-isochinolin-3(S)-carboxamid ( 

3c) N-tert.-Butyl-dec^hydro-2-[2(R)-(N-benzyloxyc^rbonyl-N-methylaminoacetyloxy^ 

(2-chinolylcarbonyl)-L-asparaginyl]amino]butyl]-(4aS ( 8aS)-isochinolin-3(S)-cait^ 

3d) N-tert.-Butyl-decahydro-2-[2(RM^ 

L-asparaginyl]amino]butyl]-(4aS f 8aS)-isochinolin-3(S)-carboxamid t 
3e) N-tert-Butyl-decahydro-2-[2(RMN-n-butyl-N-m^ 
carbonyl)-L-asparaginyl]amino]butyl]-(4aS,8aS)-isochinolin-3(S)-carboxamid, 
30 N-tert.-Butyl-decahydrc-2-[2(R)-(N-m^ 

carbonyl)-L-asparaginyl]amino]butyl]-(4aS f 8aS)-isochinolin-3(S)-carboxamid, 
3g) N-tert.-Butyl-decahydro-2-[2^ 
chinolyicarbonyl)-L-asparaginyl]amino]butM 

3h)N-tert.-Butyl-decahydro-2-[2(R)-(3-pyridylcarbonyloxy)-4-phenyl-3(S)-[[N-(2-chinolylcarbonyl) 
asparaginyl]amino]butyl]-(4aS ( 8aS)-isochinolin-3(S)-carboxamid t und/oder 
3i) N-tert.-Butyl-decahydro-2-[2(R)-(4-(N-mo^ 

lylcarbonyl)-L-asparaginyl]amino]butyl]-(4aS,8aS)-iso-chinolin-3(S)-carboxamid. 
Beispiel 4: 

Analog zu einem der oben angefuhrten Beispiele oder nach den genannten Verfahren konnen auch di 
folgenden Acyl-Derivate von N-tert.-Butyl-decahydro-2-[2(R)-hydroxy4-phenyl-3(S)-[[N-(2-chinolylc^rbonyl^ 
L-asparaginyl]amino]butyl]-(4aS,8aS)-isochinolin-3(S)-carboxamid hergestellt werden: 

4a) N-tert-Butyl-decahydro-2-[2(R)-propionyloxy-4-phenyl-3(S)-[[N-(2-chinolylcarbonyl)-U 

amino]butyl]-(4aS,8aS)-isochinolin-3(S)-carboxamid; 

4b) NMert-Butyl-decahydro-2-[2(R)^ 

butyl]-(4aS,8aS)-isochinolin-3(S)-carboxamid f 

4c) N-tert-Butyl-decahydro-2-[2(R)-methylpro^ 

amino]butyl]-(4aS,8aS)-isochinolin-3(S)-carboxamid, 

4d) N-tert.-Butyl-decahydro-2-[2(R)-pentanoyloxy^ 

amino]butyl]-(4aS t 8aS)-isochinolin-3(S)-carboxamid, 

4e) N-tert.-Butyl-decahydro-2-[2(R)-octanoyloxy-4-phenyl-3(S)-[[N-(2-chinolylcarbonyl)-L-asparaginyl] 
amino]butyl]-(4aS,8aS)-isochinolin-3(S)-carboxamid f 

4f) N-tert.-Butyl-dec^hydro-2-[2(R)-decanoyloxy-4-phenyl-3(S)-[[N-(2-chinolylcarbonyl)-L-asparaginyn 

amino]butyl]-(4aS,8aS)-isochinolin-3(S)-carboxarnid, 

4g) N-tert.-Butyl-decahydro-2-[2(R)-dode^ 
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amino]butyl]-(4aS,8aS)-isochinolin-3(S)-carboxamid ) 
4h) N-tert-Butyl-decahydro-2-[2(R)-palmito^^ 
amino]butyl]-(4aS t 8aS)-isochinolin-3(S)-carboxamid ( 

4i) N-tert.-Butyl-decahydro-2-[2(R)-(3-carboxypropionyloxy)-4-ph nyl-3(S)-[[N-(2-chinolylcarbony!)-L- 

asparaginyl]amino]butyl]-(4aS ( 8aS)-isochinolin-3(S)-carboxanriid f 

4j N-tert.-Butyl-decahydro-2-[2(R)-(3-m^^ 

asparaginyl]amino]butyl]-(4aS,8aS)-isochinolin-3(S)-carboxamid r 

4k) N-tert.-Butyl-decahydro-2-[2(R)-benzyloxyacety^^ 

asparaginyllaminolbutyll^aS.SaSJ-isochinolin-StSJ-carboxamid, 

41) N-tert.-Butyl-decahydro-2-[2(R)-{^ 

carbonyl)-L-asparaginyl]amino]buty!]-(4aS I 8aS)-isochinolin-3(S)-carboxamid t 

4m) N-tert.-Butyl-decahydi^2-[2(R)-{^ 3(S)-[[N-(2-chinolyl- 

carbonyl)-L-asparaginyl]amino]butyl^(4aS,8aS)-isochinolin-3(S)-carboxamid p 

4n) N-tert-Butyl-decahydro-2-[2(RH2-(2-me 

bonyl)-L-asparaginyl]amino]butyl]-(4aS I 8aS)-isochinolin-3(S)-carboxamid, 

4o) N-tert.-Butyl-decahydro-2-[2(R)-^ 

asparaginyl]amino]butyl]-(4aS f 8aS)-isochinolin-3(S)-carboxamid I 

4p) N-tert.-Butyl-decahydro-2-[2(R)-{2-(2-(2-m^ 

chinolylcarbonyI)-L-asparaginyl]amino]butyl]-(4aS,8aS)-isochinolin-3(S)-c^ 

4q) N-tert.-Butyl-decahydro-2-[2(R)-{2-pyridylacetyloxyH-phenyi-3(S)-[[N-(2-chinolylca^ 

asparaginyl]amino]butyl]-(4aS,8aS)-isochinolin-3(S)-carboxamid, 

4r) N-tert.-Butyl-decahydro-2-[2(R)-{3-(2-pyri^^ 

asparaginyl]amino]butyl]-(4aS t 8aS)-isochinolin-3(S)-carboxamid, 

4s) N-tert.-Butyl-decahydro-2-[2(RH4-imtt^ (2-chinolylcarbonyl)-L- 

asparaginyl]amino]butyl]-(4aS,8aS)-isochinolin-3(S)-carboxamid > 

4t) N-tert.-Butyl-decahydro-2-[2(R)-{4-im^ 

L-asparaginyl]amino]butylH4aS ( 8aS)-isochinolin-3(S)-carboxamid f 

4u) N-tert.-Butyl-decahydro-2-[2(RH3-(4-^ 

nyl)-L-asparaginyl]amino]butylH4aS3aSHsochinolin-3(S)-carboxamid, 

4v) N-tert-Butyl-decahydro-2-[2(R)-chinol^ 

asparaginyl]amino]butyl]-(4aS,8aS)-isochinolin-3(S)-carboxamid, 

4w) N-tert.-Butyl-decahydro-2-[2(R)-phenoxyacetyloxy-4-phenyl-3(S)-[[N-(2-chinolylcarbonyl)-L- 

asparaginyJJaminoJbutyll^aS.eaS^isochinoIin-StSJ-carboxamid, 

4x) N-tert.-Butyl-decahydro-2-[2(R)-pyridm^^ 

asparaginyl]amino]butyl]-(4aS ( 8aS)-isochinolin-3(S)-carboxamid, 

4y) N-tert.-Butyl-decahydro-2-[2(R)-pyri^^ 

asparaginyl]amino]butyl]-(4aS ,8aS)-isochinolin-3(S)-carboxamid, 

Beispiel 5: 

.Analog zu einem der oben angefuhrten Beispiele Oder nach den genannten Verfahren konnen auch di 
folgenden Acyl-Derivate von N-tert-Butyl-decahydro-2-[2(R)-hydro 
L-asparaginyl]amino]butyl]-(4aS p 8aS)-isochinolin-3(S)-carboxamid hergestellt werden: 

5a) N-tert.-Butyl-decahydro-2-[2(R)-{1-pyrazolylacetyloxy}-4-phenyl-3(S)-[[N-(2-chinolyl^ 

asparaginyl]amino]butyl]-(4aS,8aS)-isochinolin-3(S)-carboxamid t 

5b) N-tert.-Butyl-decahydro-2-[2(R)-pyrazin-2-yl^ 

asparaginyl]amino]butyl]-(4aS,8aS)-isochinolin-3(S)-carboxamid, 

5c) N-tert.-Butyl-decahydro-2-[2(R)-iso^ 

asparaginyl]amino]butyl]-(4aS,8aS)-isochinolin-3(S)-carboxamid p 

5d) N-tert.-Butyl-decahydro-2-[2(R)-aminoacetyioxy^phenyl-3(S)-[[N-(2-ch 

amino]butyl]-(4aS,8aS )-isochinolin-3(S)-carboxamid p 

5e) N-tert.-Butyl-decahydro-2-[2(R)-{(L)^ 

nyl)-L-asparaginyl]amino]butylH4aS,8aS)-isochinolin-3(S)-carboxamid, 
5f) N-tert-Butyl-d cahydro-2-[2(R)-{N-(imidazolyl-4-m^ 

[[N-(2-chinolylcarbonyl)-L-asparaginyl]amino)butyl]-(4aS,8aS)-isochinolin-3(S)-carboxamid t 

5g) N-tert.-Butyl-decahydro-2-[2(R)-{N-(pyridin-2-ytm t hyl)-N-methylam inoacetyloxy-4- phenyl- 3(S)-[[N- 

(2-chinolylcarbonylK-asparaginyl]am 

5h) N-tert.-Butyl-decahydro-2-[2(R)-{N t ^ 
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carbonyl)-L-asparaginyl]amin ]butyi]-(4aS,8aS)-isochinolin-3(S)-carboxamid, 

5i) N-tert.-Butyl-decahydro-2-[2(R)-benzoyloxy-4-ph nyl-3(S)-[[N-(2-chinolylcarbonyi)-L-asparaginyl]ami- 
no]butyl}-(4aS,8aS)-isochin lin-3(S)-carb xamid, 

5j) N-tert-Butyl-d cahydro-2-[2(R)-{4-chlormethylb nzoyloxy}-4-phenyl-3(S)-t[N-(2-chinolylcarbonyl)-L- 
asparaginyl]amino]butyl]-(4aS f 8aS)-isochinolin-3(S)-carboxamid ( 

5k) N-tert-Butyl-derahydro-2-[2(R)-{3-(N,N-dimethylaminopropyI)oxyxyacetylo}-4 -phenyl-3(S)-[[N-(2- 

chinolylcarbonyl)-L-asparaginyl]amino]butylH4aS.^^ Oder 

51) N-tert-Butyl-decahydro-2-[2(R)-{2-[3-(N f N-dimethylaminopropy loxy)ethoxy]acetyloxy}-4-phenyl- 

3(S)-[[N-(2-chinolylcarbonyl)-L-asparaginyl]amino^ 

Beispiel 6: N-tertButyl-decahydro-2-[2(R)-methoxyacetyloxy-4-ph 
L-asparaginyl]amino] butyl}-(4aS > 8aS)-i30chlnolln-3(S)-carboxamid 

Eine Losung von 1 0 mg (0,01 5 mMol) N-tertButyl-decahydro-2-[2(R)-hydroxy-4-phenyl-3(S)-[[N-(2-chino 
lylcarbonyl)-L-asparaginyt]amino]butylH4aS ( 8aS)-isochinolin-3(S)-carboxamid (Beispiel 1e) in 0,24 ml Dio- 
xan/Pyridin 5:1 wird unter Stickstoffatmosphare bei 0°C mit4 ul (0,046 mMol) Methoxyessigsaurechlorid und 
0,2 mg (0,002 mMol) DMAP versetzt. Da bei HPLC nach 18 h bei RT noch Ausgangsmaterial gefunden wird, 
werden in 2 Portionen noch ma Is total 35 uJ Pyridin und 35 uJ Methoxyessigsaurechlorid zugegeben. Wenn ge- 
mass HPLC ailes Ausgangsmaterial umgesetzt ist, verteilt man das Reaktionsgemisch zwischen 3 Portionen 
Essigsaureethylester, ges. 

NaHC0 3 -Lsg, Wasser und Sole, trocknet die organische Phase in Na 2 S0 4 und dampft sie ein. Digerieren 
aus Hexan/Diisopropyiether im Ultraschallbad und Stehenlassen bei 0°C liefert die reine Titelverbindung: 
t Ret (N)=13,1 min; FAB-MS (M+H) + =743. 

Beispiel 7: N-tertButyl-decahydro-2-[2(R)-(pyridin-2-cart)onyloxy)-4-phenyl-3(S)-[[N-(2-chinolylca 
bonyl)-L-asparaginyl]amino]butyl]-(4aS,8aS)-isochinolin-3(S)-carboxamid 

Unter Stickstoffatmosphare wird eine Losung von 30 mg (0,24 mMol) 2-Picolinsaure (Pyridin-2-carbonsau- 
re) in 1,6 ml Methylenchlorid bei 0°C mit 20 ul (0,144 mMol) 1-Chlor-N,N,2-trimethyl-1-propenamin /B. 
Haveaux, A. Dekoker, M. Rons, AR. Sidani, J. Toye, L Ghosez, M. Murakami, M. Yoshioka, and W. Nagata, 
Organic Syntheses 59, 26 (1980)7 versetzt und bei RT wahrend 45 min ins Saurechlorid uberfuhrt. Danach 
fugt man 0,4 ml Pyridin, einer katalytischen Menge 4-Dimethylaminopyridin und 40 mg (0,06 mMol) N-tert.Bu- 
tyl-decahydro2-[2(R)-hydroxy^-phenyl-3(S)-[[N-(2-chinolylcarbonyl)-L-asparaginyl]ami 
sochinolin-3(S)-carboxamid (Beispiel 1e) zu und ruhrt wahrend 18 h bei RT. Da lautHPLC noch Ausgangsma- 
terial vorliegt, werden nochmals 0,12 mMol 2-Picolinsaurechlorid in 0,8 ml Methylenchlorid wie oben hergestellt 
und zusammen mit 0,2 ml Pyridin zugesetzt Nach weiteren 18 h bei RT verteilt man das Reaktionsgemisch 
zwischen 3 Portionen Methylenchlorid, 2 Portionen ges. NaHC0 3 - Lsg, Wasser und Sole, trocknet die orga- 
nischen Phasen mit Na 2 S0 4 und dampft sie ein. Eine Saulenchromatographie (Si0 2 , Methytenchlorid/THF 1:1) 
und Digerieren aus Diisopropylether liefert die reine Titelverbindung: DC Rf(C)=0,28; t Ret (ll)=13,2 min; FAB- 
MS (M+H) + =776. 

Beispiel 8: Gelatine-Losung 

Eine sterilf iltrierte wassrige Losung einer der in den vorausgehenden Beispielen 1 bis 7 genannten Ver- 
bindungen der Formel Udie zusatzlich 20 % Cyclodextrin enthalt, und eine sterile, mit Phenol konservi rt 
Gelatinelosung werden unter Erwarmen unter aseptischen Bedingungen so vermischt,-dass 1 ,0 mLLosung fol- 
gender Zusammensetzung resultiert 



Wirkstoff 


3 mg 


Gelatine 


150,0 mg 


Phenol 


4,7 mg 


dest. Wasser mit 20 % Cyclodextrinen 


1,0 ml 
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Beispi I 9: St ril Trock n ubstanz zur Injekti n 

Man lost 5 mg iner der in den vorausgehend n Beispielen 1 bis 7 g nannten V rbindungen der F rmel 
I in 1 ml ein r wassrigen L6sung mit 20 mg Mannit und 20 % Cyclodextrin n als Losungsv rmittler. Die Losung 
5 wird sterilf iltriert und unter aseptischen Bedingungen in eine 2 ml-Ampulle gefullt, tiefgekuhlt und lyophilisiert. 
Vor dem Gebrauch wird das Lyophilisat in 1 ml destilliertem Wasser Oder 1 ml physiologischer Kochsalzlosung 
gelost. Die Losung wird intramuskular Oder intravenos angewendet. Diese Formulierung kann auch in 
Doppelkammerspritzampullen abgefullt werden. 

10 Beispiel 10: Nasenspray 

In einer Mischung von 3,5 ml Myglyol 812® und 0,08 g Benzylalkohol werden 500 mg fein gemahlen s 
(<5,0 urn) Pulver einer der in den vorausgehenden Beispielen 1 bis 7 genannten Verbindungen der Formel I 
suspendiert. Diese Suspension wird in einen Behalter mit Dosierventil eingefullt Es werden 5,0 g Freon 12® 
15 unter Druck durch das Ventil in einen Behalter abgefullt. Durch Schutteln wird das "Freon" in der Myglyol- 
Benzyialkoholmischung gelost. Dieser Spraybehalter enthalt ca. 100 Einzeldosen, die einzeln appliziert w r- 
den konnen. 

Beispiel 11: Lacktabletten 

20 

Fur die Herstellung von 10 000 Tabletten enthaltend je 100 mg Verbindung der Formel I werden folgende 
Bestandteile verarbeitet: 



Wirkstoff 


1000 g 


Maisstarke 


680 g 


Kolloidale Kieselsaure 


200 g 


Magnesiumstearat 


20 g 


Stearinsaure 


50 g 


Natriumcarboxymethyistarke 


250 g 


Wasser 


quantum satis 



Ein Gemisch von einer der in den vorausgehenden Beispielen 1 bis 7 genannten Verbindungen der Formel 
I, 50 g Maisstarke und kolloidaler Kieselsaure wird mit Starkekleister aus 250 g Maisstarke und 2,2 kg entmi- 
neral isier tern Wasser zu einer feuchten Masse verarbeitet. Diese wird durch ein Sieb von 3 mm Maschenw it 
getrieben und bei 45 ° wahrend 30 Min. im Wirbelschichttrockner getrocknet. Das getrocknete Granulat wird 
M durch ein Sieb von 1 mm Maschenweite gedruckt, mit einer vorher gesiebten Mischung (1 mm Sieb) von 330 
g Maisstarke, des Magnesiumstearats, der Stearinsaure und der Natriumcarboxymethyistarke gemischt und 
zu schwach gewolbten Tabletten verpresst. 

Beispiel 12: Oral verabreichbare Dispersion 1 

45 

625 mg eioer der in den vorausgehenden Beispielen 1 bis 7 genannten Verbindungen der Formel fund 625 
mg POPC (1-Palmitoyl-2-oleoyl-phosphatidylcholin = 1-Hexadecanoyl-2-(9-cis-octadecenoyl)-3-sn- 
phosphatidylcholin) werden in 25 ml Ethanol gelost. Die Losung wird mit der zehnfachen Menge Wasser ver- 
diinnt. Hierzu wird.die ethanolische Losung bei Raumtemperatur mit einer Rate von 10 ml/min zu der vorg - 

so legten Menge Wasser zugetropft. Das Ethanol wird aus der Mischung durch tangentiale Dialyse ("Cross Flow 
Filtration") gegen 1750 ml Wasser (System: Minitan®, 700 cm 2 - Polyethersulphon-Membran mit einer Aus- 
schlussgrenze von 100 kD, der Firma Millipore (USA)) entfernt. Die Mischung wird unter Verwendung dessel- 
ben Systems auf 15 mg Wirkstoff konz ntriert durch Ultrafiltration. Nach Zugabe von 1,24 mg/ml Zitronensaure 
und 1,24 mg/ml Dinatriumhydrogenphosphat-2 H 2 0 zur Einst Hung auf pH 4,2 und von 1 mg/ml Sorbinsaure 

55 als antimikrobiellem Konservierungsmittel wird die Dispersion rneut auf 1 5 mg/ml aufkonzentriert und in Glas- 
chen, beispielsweise mit 20 ml Inhalt, abgefullt. Die Dispersionspartikel haben einen Durchmesser von 0,1 - 
2 urn. Sie sind bei +2 bis 8 °C mindestens ein halbes Jahr lang stabil und geeignet zur oralen Verabreichung. 
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Beispl 1 13: Oral v rabreichbare Disp rsion 2 

Die Herstellung rfolgt analog Beispiel 12, jedoch unterVerw ndung von 25 mg derVerbindung derFormel 
I und 50 mg POPC zur Herst Hung der ethanolischen L"sung. 

Beispiel 14: Oral verabrelchbare Dispersion 3 

Die Herstellung erfolgt analog Beispiel 12, jedoch unterVerwendung von 25 mg derVerbindung derFormel 
I und 125 mg POPC zur Herstellung der ethanolischen Losung. 

Beispiel 15: Oral verabrelchbare Dispersion 4 

Die Herstellung erfolgt analog Beispiel 12, jedoch unterVerwendung von 50 mg derVerbindung der Forme) 
I und 50 mg POPC zur Herstellung der ethanolischen Losung. 

Beispiel 16: Oral verabrelchbare Dispersion 5 

Die Herstellung erfolgt analog einem der Beispiele 12 bis 15, jedoch unterVerwendung von derVerbindung 
der Formel I und Phosphatidylcholin aus Soja oder Phosphatidylcholin aus Eigelb (70 - 100 % rein) anstelle 
von POPC zur Herstellung der ethanolischen Losung. Gewunschtenfalls wird ein Antioxidans, wie Ascorbin- 
saure, in einer Konzentration von 5 mg/ml zugegeben. 



Patentanspruche 

1. Verbindungen der Formel I, 



2. Verbindungen gemass Anspruch 1 der Formel I, worin Octanoyl, Decanoyl, Dodecanoyl, Palmitoyl, un- 
substituiertes oder substituiertes Niederalkanoyl, Niederalkenyol oder Niederalkinoyl, worin die Substi- 
tuenten aus einem oder mehreren Resten ausgewahlt aus der Gruppe Hydroxy, Niederalkoxy, 
Niederalkoxyniederalkoxy, Niederalkoxyniederalkoxyniederalkoxy, Phenoxy, Naphthoxy, Phenyl- 
niederalkoxy, 2-Halogenniederalkanoyl, Amino-, Niederalkylamino- oder Diniederalkylamino- 
niederalkoxy-2-niederalkanoyl, Amino-, Niederalkylamino- oder Diniederalkylamino-niederalkoxynieder- 
alkoxy-2-niederalkanoyl, Niederaikanoyloxy, Phenylniederalkanoyloxy, Halogen, Carboxy, Niederalkoxy- 
carbonyl, Phenyl niederalkoxycarbonyl, Carbamoyl, Ni deralkylcarbamoyl, Hydroxyniederalkylcarbamoyl, 
Diniederalkylcarbamoyl, Bis(hydroxyniederalkyl) carbamoyl, Carbamoyl, dessen Stickstoff B standteil i- 
nes 5- bis 7-gIiedrigen heterocyclisch n Ringes ist, der noch ein weiteres Heteroatom ausgewahlt aus O, 
S, N und durch Ni deralkyl, wie Methyl oder Ethyl, substituiertem N enthalt n kann, Cyano, Oxo, Cycfo- 
alkyl.Bicyioalkyl.Tricycloalkyl.Cycloalkenyl.Bicycloalk nyl, Heterocyclyl, welches in nalssolch nod r 
in einfach benz-, cyclop nta-, cyclohexa- oder cyclohepta-annelliert r Form vorliegenden gesattigten, 




H 



worin R, Acyl bedeutet, und Salze davon. 
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teilweise gesattigten oder ungesattigten Ring, der 5 bis 7 Ringat m nthalt und bis zu vi r Heteroatome 
ausgewahlt aus Stickstoff, Schwefel und/oder Sauerstoff enthalt, und unsubstituiert Oder durch Nieder- 
alkyl, Niederalkan yf. Hydroxy, Niederalkoxy, Phenylni deralkoxy, Hydroxyniederalkyl, Halogen, Cyano 
und/oder Trifluormethyl, substituiert s in kann, bedeutet, und C 6 -C 12 -Aryl, welch s unsubstituiert oder 
durch Niederalkyl, Halogenniederalkyl, Halogen, Hydroxy, Niederalkoxy, Niederalkanoyloxy, Carb xy, 
Niederalkyloxycarbonyl, Phenylniederalkoxycarbonyl, Carbamoyl, Mono- oder Diniederalkylcarbamoyl, 
Mono- oder Di-hydroxyniederalkylcarbamoyl, Haloniederalkyl, Heterocydylniederalkyl, worin Heterocydyl 
wie oben definiert ist, Cyano und/oder Nitro ein oder mehrfach substituiert ist; Niederalkoxycarbonyl, 2- 
Halogenniederalkoxycarbonyl, Arylniederalkoxycarbonyl, worin Aryl 6 bis 14 Kohlenstoffatome hat und 
unsubstituiert oder durch Niederalkyl, Halogenniederalkyl, Halogen, Hydroxy, Niederalkoxy, 
Niederalkanoyloxy, Carboxy, Niederalkyloxycarbonyl, Phenylniederalkoxycarbonyl, Carbamoyl, Mono- 
oder Diniederalkylcarbamoyl, Mono- oder Di-hydroxyniederalkylcarbamoyl, Haloniederalkyl, 
Heterocyclylniederalkyl, worin Heterocydyl wie oben als Substituent fur Niederalkanoyl definiert ist, 
Cyano und/oder Nitro ein oder mehrfach substituiert ist, Heterocydylniederalkoxycarbonyl, worin 
Heterocydyl wie oben als Substituent von Niederalkanoyl definiert ist; Aminocarbonyl, einen Amin car- 
bonylrest, worin die Aminogruppe 1 bis 2 Substituenten tragt, die unabhangig voneinander aus unsubsti- 
tuiertem oder substituiertem Niederalkyl, dessen Substituenten aus Hydroxy, Niederalkoxy, Phenoxy, 
Naphthoxy, Niederalkanoyloxy, Phenylniederalkanoyloxy, Halogen, Carboxy, Niederalkoxycarbonyl, 
Phenylniederalkoxycarbonyl, Carbamoyl, Niederalkylcarbamoyl, Hydroxyniederalkylcarbamoyl, 
Diniederalkylcarbamoyl, Bis(hydroxyniederalkyl)carbamoyl, Cyano, Oxo undC e -C 12 -Aryl, welches unsub- 
stituiert oder beispielsweise durch Niederalkyl, Halogenniederalkyl, Halogen, Hydroxy, Niederalkoxy, 
Niederalkanoyloxy, Carboxy, Niederalkyloxycarbonyl, Phenylniederalkoxycarbonyl, Carbamoyl, Mono- 
oder Diniederalkylcarbamoyl, Mono- oder Di-hydroxyniederalkylcarbamoyl, Haloniederalkyl, wie Triflu r- 
methyl, Cyano und/oder Nitro ein oder mehrfach substituiert ist, ausgewahlt sind; und aus Aryl, welch s 
6 bis 14 Kohlenstoffatome hat und unsubstituiert oder durch Niederalkyl, Halogenniederalkyl, Halog n, 
Hydroxy, Niederalkoxy, Niederalkanoyloxy, Carboxy, Niederalkyloxycarbonyl, Phenylniederalkoxycarbo- 
nyl, Carbamoyl, Mono- oder Diniederalkylcarbamoyl, Mono- oder Di-hydroxyniederalkylcarbamoyl, Halo- 
niederalkyl, Heterocyclylniederalkyl, worin Heterocydyl wie oben als Substituent fur Niederalkanoyl defi- 
niert ist, Cyano und/oder Nitro ein oder mehrfach substituiert ist, ausgewahlt sind; wobei nicht mehr als 
einer der Substituenten des Aminocarbonylrestes Aryl bedeuten kann; oder das uber die ct-Carbonylgrup- 
pe gebundene Radikal einer Aminosaure ausgewahlt aus Glycin, Alanin, 2-Aminobuttersaure, 3-Amino- * 
buttersaure, 4-Aminobuttersaure, 3-Aminopentansaure, 4-Aminopentansaure, 5-Aminopentansaure, 3- 
Aminohexansaure, 4-Aminohexansaure oder 5-Aminohexansaure, Valin, Norvalin, Leucin, Isoleucin, 
Norleucin, Serin, Homoserin, Threonin, Methionin, Cystein, Phenylalanin, Tyrosin, 4-Aminophenylalanin, 
4-Chlorphenylalanin, 4-Carboxyphenylalanin, 0-Phenylserin, Phenylglycin, a-Naphthylalanin, Cyclohe- 
xylalanin, Cydohexylglycin, Tryptophan, Asparaginsaure, Asparagin, Aminomalonsaure, Aminomalon- 
saure-monoamid, Glutaminsaure, Glutamin, Histidin, Arginin, Lysin, 6-Hydroxylysin, Ornithin, 3-Amino- 
propansaure, a.y-Diaminobuttersaure und a,0-Diaminopropionsaure, wobei (ausser in Fallen, wo kein 
asymmetrisches Kohlenstoffatom vorliegt) jede der genannten Aminosauren in der D-, L- oder (D.L)-Form 
vorliegen kann, 

eine a-Aminogruppe, falls vorhanden, unsubstituiert oder ein- oder zweifach N-alkyliert durch Nie- 
deralkyl, durch Aminoniederalkyl, durch Phenyl- oder Naphthylaminoniederalkyl, durch Phenyl niederalkyl, 
durch Diphenylmethyl, durch Trityl, und/oder durch Heterocyclylniederalkyl, worin Heterocylcyl wie oben 
fur substituiertes Niederalkanoyl definiert ist, und/oder N-acyliert durch einen oben bei der Definition 
von R, genannten unsubstituierten oder substituierten Niederalkanoylrest, durch Niederalkoxycarbonyl 
oder durch Phenylniederalkoxycarbonyl; vorliegt, 

eine Carboxygruppe der Seitenkette frei, als Niederalkylestergruppe, als Arylestergruppe oder als 
Arylniederalkylestergruppe, worin Aryl Phenyl, 4-Nitrophenyl, Naphthyl, Fluorenyl oder Biphenylyl bedeu- 
tet, als Carbamoyl-, als Niederalkylcarbamoyl-, als Diniederalkylcarbamoyl-, als Mono- oder Di-(hydroxy- 
niedera!kyl)carbamoyl- oder als Mono- oder Dh(carboxyniederalkyl)carbamoyl-gruppe vorliegt, 

eine Aminogruppe der Seitenkette, die sich nicht in a-Stellung befindet, frei, als Mono- oder 
Diniederalkylamino, als Niederalkanoylamino, als Aminoniederalkanoylamino, als Arylniederalkanoylamino, 
worin Aryl 6 - 14 Kohlenstoffatom hat und unsubstitui rt oder durch Niederalkyl, Hydroxy, Niederalkoxy, 
Carboxy, Carbamoyl oder Sulfamoy! substituiert ist, als Nied ralkoxycarbonylamino, als Arylm thoxy- 
carbonylamino, worin Aryl 6 - 14 Kohlenstoffatome hat, als Piperidyl-1-carbonyl, Morpholinocarbonyl, 
Thiomorpholinocarbonyl oder als S,S-Dioxothiomorpholinocarbonyl vorliegt, und/oder 

eine Hydroxygruppe der Seitenkett fr i, als Niederalkoxy-, als Phenyl niederalkoxy-, als 
Niederalkanoyloxy-, oder als Niederalkyloxycarbonyloxygruppe vorliegt, bed utet, und Salze davon. 
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Verbindungen g mass Anspruch 1 der Form I I, worin R t unsubstituiert s oder substituiertes 
Niederalkanoyl, Niederalkeny I oder Niederalkin yl, worin di Substituenten aus einem od r mehreren 
Resten ausg wahlt aus der Gruppe Hydroxy, Ni deralkoxy, Ph noxy, Naphthoxy, Ni d ralkanoytoxy, 
Phenylnied ralkanoyioxy, Halogen, Carboxy, Niederalkoxycarbonyl, Phenylniederalkoxycarbonyl, 
Carbamoyl, Niederaikylcarbamoyl, Hydroxyniederalkylcarbamoyl, Diniederalkylcarbamoyl, Bis(hydroxy- 
niederatkyl)carbamoyl, Carbamoyl, dessen Stickstoff Bestandteil eines 5- bis 7-gliedrigen heterocydi- 
schen Ringes ist, der noch ein weiteres Heteroatom ausgewahlt aus O, S, N und durch Niederalkyl, wie 
Methyl oder Ethyl, substituiertem N enthalten kann, Cyano, Oxo, Cycloaikyl, Bicyloalkyl, Tricycloalkyl, 
Cycloalkenyl, Bicycfoalkenyl, Heterocydyl, welches einen ais solchen oder in einfach benz-, cydopenta-, 
cyclohexa- oder cyclohepta-annellierter Form vorliegenden gesattigten, teilweise gesattigten oder unge- 
sattigten Ring, der 5 - 7 Ringatome enthdlt und bis zu vier Heteroatome ausgewahlt aus Stickstoff, Schwe- 
fel und/oder Sauerstoff, vorzugsweise 1 oder 2 der genannten Heteroatome enthalt, und unsubstituiert 
oder durch Niederalkyl, Niederalkanoyl, Hydroxy, Niederalkoxy, Phenylniederalkoxy, Hydroxyniederalkyl, 
Halogen, Cyano und/oder Trifluormethyl, substituiert sein kann, bedeutet, und C 6 -C 12 -Aryl, welches un- 
substituiert oder durch Niederalkyl, Halogenniederafkyl, Halogen, Hydroxy, Niederalkoxy, 
Niederalkanoyloxy, Carboxy, Niederalkyloxycarbonyl, Phenylniederalkoxycarbonyl, Carbamoyl, Mono- 
oder Diniederalkylcarbamoyl, Mono- oder Di- hydroxyniederalkyl carbamoyl, Haloniederalkyl, 
Heterocyclylniederalkyl, worin Heterocydyl wie oben def iniert ist, Cyano und/oder Nitro ein oder mehrfach 
substituiert ist; Niederalkoxycarbonyl, 2-Halogen niederalkoxycarbonyl, Arylniederalkoxycarbonyl, worin 
Aryl 6 bis 14 Kohlenstoffatome hat und unsubstituiert oder durch Niederalkyl, Halogenniederalkyl, Halo- 
gen, Hydroxy, Niederalkoxy, Niederalkanoyloxy, Carboxy, Niederalkyloxycarbonyl, Phenylniederalkoxy- 
carbonyl, Carbamoyl, Mono- oder Diniederalkylcarbamoyi, Mono- oder Di-hydroxyniederalkylcarbamoyl, 
Haloniederalkyl, Heterocyclylniederalkyl, worin Heterocydyl wie oben als Substituent fur Niederalkanoyl 
definiert ist, Cyano und/oder Nitro ein oder mehrfach substituiert ist, Heterocyclylniederalkoxycarbonyl, 
worin Heterocydyl wie oben als Substituent von Niederalkanoyl definiert ist; Aminocarbonyl, einen Ami- 
nocarbonylrest, worin die Aminogruppe 1 bis 2 Substituenten tragt, die unabhangig voneinander aus un- 
substituiertem oder substituiertem Niederalkyl, worin die Substituenten aus Hydroxy, Niederalkoxy, 
Phenoxy, Naphthoxy, Niederalkanoyloxy, Phenylniederalkanoyloxy, Halogen, Carboxy, Niederalkoxycar- 
bonyl, Phenylniederalkoxycarbonyl, Carbamoyl, Niederaikylcarbamoyl, Hydroxyniederalkylcarbamoyl, 
Diniederalkylcarbamoyl, Bis(hydroxyniederalkyl)carbamoyi, Cyano, Oxo und C 6 -C 12 -Aryl, welches unsub- 
stituiert Oder beispielsweise durch Niederalkyl, Halogenniederalkyl, Halogen, Hydroxy, Niederalkoxy, 
Niederalkanoyloxy, Carboxy, Niederalkyloxycarbonyl, Phenylniederalkoxycarbonyl, Carbamoyl, Mono- 
oder Diniederalkylcarbamoyl, Mono- Oder Di-hydroxyniederalkylcarbamoyl, Haloniederalkyl, wie Trifluor- 
methyl, Cyano und/oder Nitro ein oder mehrfachsubstituiert ist, und aus Aryl, welches 6 bis 14 Kohlen- 
stoffatome hat und unsubstituiert oder durch Niederalkyl, Halogenniederalkyl, Halogen, Hydroxy, 
Niederalkoxy, Niederalkanoyloxy, Carboxy, Niederalkyloxycarbonyl, Phenylniederalkoxycarbonyl, 
Carbamoyl, Mono- oder Diniederalkylcarbamoyl, Mono- oder Di-hydroxyniederalkylcarbamoyl, Halonie- 
deralkyl, Heterocyclylniederalkyl, worin Heterocydyl wie oben als Substituent fur Niederallcanoyl definiert 
ist, Cyano und/oder Nitro ein oder mehrfach substituiert ist, ausgewahlt sind; wobei nicht mehr als einer 
der Substituenten des Aminocarbonylrestes Aryl bedeuten kann; oder das uberdie a-Carbonylgruppe ge- 
bundene Radikal einer Aminosaure ausgewahlt aus Glycin, Alanin, 2-Aminobuttersaure, 3-Aminobutter- 
saure, 4-Aminobuttersaure, 3-Aminopentansaure, 4-Aminopentansaure, 5-Aminopentansaure, 3-Amino- 
hexansaure, 4-Aminohexansaure oder 5-Aminohexansaure, Valin, Norvalin, Leucin, Isoleucin, Norleucin, 
Serin, Homoserin, Threonin, Methionin, Cystein, Phenylalanin, Tyrosin, 4-Aminophenylalanin, 4-Chlor- 
phenylalanin, 4-Carboxyphenylalanin, p-Phenylserin, Phenylglycin, a-Naphthylalanin, Cyclohexylalanin, 
Cyclohexylglycin, Tryptophan, Asparaginsaure, Asparagin, Aminomalonsaure, Aminomalonsaure-mono- 
amid, Glutaminsaure, Glutamin, Histidin, Arginin, Lysin, 5-Hydroxylysin, Ornithin, 3-Aminopropansaure, 
ct.y-Diaminobuttersaure und a,p-Diaminopropionsaure, wobei (ausser in Fallen, wo kein asymmetrisch s 
Kohlenstoffatom vorliegt) jede der genannten Aminosauren in der D-, L- oder (D,L)-Form vorliegen kann, 

eine a-Aminogruppe, falls vorhanden, unsubstituiert oder ein- oderzweifach N-alkyliert durch Nie- 
deralkyl, durch Aminoniederalkyl, durch Phenyl- oder Naphthylaminoniederalkyl, durch Phenylniederalkyl, 
durch Diphenylmethyl, durch Trityl, und/oder durch Heterocyclylniederalkyl, worin Heterocylcyl wie ob n 
fur substituiertes Niederalkanoyl definiert ist, und/oder N-acyliert durch einen oben bei der D f inition 
von Rt genannten unsubstituierten oder substituiert n Niederalkanoylrest, durch Niederalkoxycarbonyl 
oder durch Phenylniederalkoxycarbonyl; vorliegt, 

eine Carboxygruppe der Seitenkette frei, als Niederalkylestergrupp t als Arylestergruppe oder als 
Arylniederalkylestergrupp , worin Aryl Phenyl, 4-Nitrophenyl, Naphthyl, Fluor nyl oder Biphenylyl bedeu- 
tet, als Carbamoyl-, als Ni deralkylcarbamoyl-, als Diniederalkylcarbamoyl-, als Mono- oder Di-(hydroxy- 
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nied ralkyl)carbamoyl- od r als M no- Oder Di-(carboxyni deralkyl)carbamoyl-grupp vorliegt, 

eine Aminogrupp d rS itenk tte, die sich nicht in a-Stellung befindet, frei, als Mono- oder 
Diniederalkylamin , als Niederalkanoylamino, ais Aminoniederalkanoylamino, als Arylniederalkanoylamino, 
worin Aryl 6-14 Kohl nstoffatome hat und unsubstituiert der durch Niederalkyl, Hydroxy, Niederalkoxy, 
Carboxy, Carbamoyl Oder Sulfamoyl substituiert ist p als Niederalkoxycarbonylamino, als 
Arylmethoxycarbonylamino, worin Aryl 6-14 Kohlenstoffatome hat, als Piperidyl-1-carbonyl, Morpholt- 
nocarbonyl, Thiomorpholinocarbonyl oder als S.S-Dioxothiomorpholinocarbonyl vorliegt, und/oder 

eine Hydroxygruppe der Seitenkette frei, als Niederalkoxy-, als Phenylniederalkoxy-, als 
Niederalkanoyloxy-, oder als Niederalkyloxycarbonyloxygruppe vorliegt, bedeutet, und Salze davon. 

Verbindungen gemass einem der Anspruche 1, 2 oder 3 der Formel I, worin R^ Octanoyl, Decanoyl, 
Dodecanoyl, Palmitoyl, unsubstituiertes oder substituiertes Niederalkanoyl, worin die Substituenten aus 
einem oder bis zu drei Resten aus der Gruppe Hydroxy, Niederalkoxy, Niederalkoxyniederalkoxy, 
Niederalkoxyniederalkoxyniederalkoxy, Phenoxy, Naphthoxy, Phenylniederalkoxy, Niederalkanoyloxy, 
Phenylniederakanoyioxy, Amino-, Niederalkylamino- oder Diniederalkylamino-niederalkoxy-2-niederaJkanoyl, 
Amino-, Niederalkylamino- oder Diniederalkylamino-niederalkoxyniederalkoxy-2-niederalkanoyl, Halo- 
gen, Carboxy, Niederalkoxycarbonyl, Phenyl niederalkoxycarbonyl, Carbamoyl, Niederalkylcarbamoyl, 
Hydroxyniederalkylcarbamoyl, Diniederalkylcarbamoyl, Bis(hydroxyniederalkyl)carbamoyl, Cyano, Oxo, 
C r C 8 -Cycloalkyl, C 4 -C 8 -Cycloalkenyl; Pyrrolyl, 2,5-Dihydropyrrolyl, Furanyl, Thienyl, Tetrahydrofuranyl, 
Pyrrolidinyl, Imidazolyl, Imidazolidinyl, Pyrazolyl, Pyrazolidinyi, Tetrahydro-oxazolyl, Tetrahydro- 
isoxazolyl, Tetrahydro-thiazolyl, Tetrahydro-isothiazolyl, Indolyi, Isoindolyl, Chinolyl, Isochinolyl, 
Benzimidazolyl, Benzofuranyi, Pyridyl, Pyrimidinyl, Piperidinyl, Piperazin-1-yl, Morpholino, Thiomorpholino, 
S,S-Dioxothiomorpholino, 1,2-Dihydro- oder 1,2,3,4-Tetrahydrochinolyl oder 1,2-Dihydro- oder 1,2,3,4- 
Tetrahydroisochinolyl, wobei die genannten heterocyclischen Reste unsubstituiert oder durch Niederalkyl, 
Niederalkanoyl, Hydroxy, Niederalkoxy, Phenylniederalkoxy, Hydroxy niederalkyl, Halogen, Cyano und- 
/oder Trifluormethyl substituiert sind; und Aryl ausgewahlt aus Phenyl, Naphthyl, Indanyl, Indenyl und 
Fluorenyl, wobei diese Reste unsubstituiert oder durch Niederalkyl, Halogenniederalkyl, Halog n, 
Hydroxy, Niederalkoxy, Niederalkanoyloxy, Carboxy, Niederalkyloxycarbonyi, Phenylniederalkoxycarbo- 
nyl, Carbamoyl, Mono- oder Diniederalkylcarbamoyl, Mono- oder Di-hydroxyniederalkylcarbamoyl, Hal nie- 
deralkyl, Piperidinomethyl, Piperazin-1-ylmethyl, 4-Niederalkyl-piperazin-1-ylmethyl, 4-Niederalkanoyl- 
piperazin-1-ylmethyl, Morpholinomethyl, Thiomorpholinomethyl, Cyano und/oder Nitro ein oder mehrfach 
substituiert sind, ausgewahlt sind, oder das uber die a-Carbonylgruppe gebundene Radikal einer Amino- 
saure ausgewahlt aus Glycin, Alanin, 2-Aminobuttersaure, 3-Aminobuttersaure, 4-Aminobuttersaure, 3- 
Aminopentansaure, 4-Aminopentansaure, 5-Aminopentansaure, 3-Aminohexansaure, 4-Aminohexan- 
saure oder 5-Aminohexansaure, Valin, Norvalin, Leucin, Isoleucin, Norleucin, Serin, Homoserin, Thre- 
onin, Methionin, Cystein, Phenylalanin, Tyrosin, 4-Aminophenylalanin, 4-Chlorphenylalanin, 4- 
Carboxyphenylalanin, p-Phenylserin, Phenylglycin, a-Naphthylalanin, Cyclohexylalanin, Cyclohexylgly- 
cin, Tryptophan,Asparaginsaure, Asparagin, Amlnomalonsaure, Aminomalonsaure-monoamid, Glutamin- 
saure, Glutamin, Histidin, Arginin, Lysin, 6-Hydroxylysin, Ornithin, 3-Aminopropansaure, a,y-Diaminobut- 
tersaure und a,p-Diaminopropionsaure, wobei (ausser in Fallen, wo kein asymmetrisches Kohlenstoff- 
atom vorliegt) jede der genannten Aminosauren in derD-, L- oder (D,L)-Konfiguration vor liege n kann, w r- 
in eine a-Aminogruppe, falls vorhanden, unsubstituiert oder ein- oder zweifach N-alkyliert durch Nieder- 
alkyl, durch Aminoniederalkyl, durch Phenyl- oder Naphthylaminoniederalkyi, durch Phenyl niederalkyl, 
durch Diphenyimethyl, durch Trityl, durch Furanyl niederalkyl, durch Thienylniederalkyl, durch 
Imidazolylniederalkyl und/oder durch 2-, 3- oder 4-Pyridylniederalkyl, und/oder N-acyliert durch einen 
oben bei der Definition von genannten unsubstituierten oder substituier ten Niederalkanoylrest, durch 
Niederalkoxycarbonyl odec durch Phenyl niederalkoxycarbonyl vorliegt, bedeutet, und pharmazeutisch 
verwendbare Salze davon. 

Verbindungen gemass Anspruch 1 oder 3 der Formel I, worin unsubstituiertes oder substituiert s 
Niederalkanoyl, worin die Substituenten aus einem oder bis zu drei Resten aus der Gruppe Hydroxy, 
Niederalkoxy, Phenoxy, Naphthoxy, Niederalkanoyloxy, Phenylniederalkanoyloxy, Halog n, 
Carboxy, Niederalkoxycarbonyl, Phenylniederalkoxycarbonyl, Carbamoyl, Nied ralkylcarbamoyl, 
Hydroxyniederalkylcarbamoyl, Diniederalkylcarbamoyl, Bis(hydroxyn federal kyl)carbamoy I, Cyano, Oxo, 
C 3 -C 8 -Cycloalkyl, C 4 -C 8 -Cycloalkenyl; Pyrrolyl, 2,5-Dihydropyrrolyl, Furanyl, Thienyl, Tetrahydrofuranyl, 
Pyrrolidinyl, Imidazolyl, Imidazolidinyl, Pyrazolyl, Pyrazolidinyi, T trahydro-oxazolyl, Tetrahydro- 
isoxazolyl, Tetrahydro-thiazolyl, Tetrahydro-isothiazolyl, indolyi, Isoindolyl, Chinolyl, Isochinolyl, 
Benzimidazolyl, Benzofuranyi, Pyridyl, Pyrimidinyl, Piperidinyl, Piperazin-1-yl, Morpholino, Thiomorpholino, 
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S,S-Dioxothiomorpholino, 1,2-Dihydro- oder 1 ,2,3,4-Tetrahydrochinolyl Oder 1,2-Dihydro- oder 1,2,3,4- 
T trahydroisochinolyLwob idiegenannten heterocyclischenResteunsubstituiertoderdurch Nied ralkyl, 
Niederalkanoyl, Hydroxy, Niederalkoxy, Phenylniederalkoxy, Hydroxyniederalkyl, Halog n, Cyano und/oder 
Trifluormethyl substituiert sind; und Aryl ausgewahlt aus Phenyl, Naphthyl, Indanyi, Indenyl und 
Fluorenyl, wobei diese Reste unsubstituiert oder durch Niederalkyl, Halogenniederalkyl, Halogen, 
Hydroxy, Niederalkoxy, Niederalkanoyloxy, Carboxy, Niederalkyloxycarbonyl, Phenylniederalkoxycarbo- 
nyl, Carbamoyl, Mono- oder Diniederalkylcarbamoyl, Mono- oder Di-hydroxyniederalkylcarbamoyl t Halo- 
niederalkyl, Piperidinomethyl, Piperazin-1-ylmethyl, 4-Niederalkylpiperazin-1-ylmethyl, 4- 
Niederalkanoyl-piperazin-1-ylmethyl, Morpholinomethyl, Thiomorpholinomethyl, Cyano und/oder Nitro 
ein oder mehrfach substituiert sind, ausgewahlt sind, oder das uber die a-Carbonylgruppe gebundene 
Radikal einer Aminosiure ausgewahlt aus Glycin, Alanin, 2-Aminobuttersaure, 3-Aminobuttersaure, 4- 
Aminobuttersaure, 3-Aminopentansaure, 4-Aminopentansaure, 5-Aminopentansaure, 3-Ami nohexansaure, 
4-Aminohexansaure oder 5-Aminohexansiure, Valin, Norvalin, Leucin, Isoleucin, Norleucin, Serin, Ho- 
moserin, Threonin, Methionin, Cystein, Phenylalanin, Tyrosin, 4-Aminophenylalanin, 4-Chlorphenylala- 
nin, 4-CarboxyphenyIalanin, 0-Phenylserin, Phenylglycin, a-Naphthylalanin, Cyclohexylalanin, Cyclohe- 
xylglycin, Tryptophan, Asparagins§ure, Asparagin, Aminomalonsaure, Aminomalonsaure-monoamid, Glu- 
taminsaure, Glutamin, Histidin, Arginin, Lysin, 6-Hydroxylysin, Ornithin, 3-Aminopropansaure, a,y-Diami- 
nobuttersaure und a,p-Diaminopropionsaure, wobei (ausser in Fallen, wo kein asymmetrisches Kohlen- 
stoffatom vorliegt) jede der genannten Aminosauren inderD-, L-oder(D,L)-Konfiguration vorliegen kann, 
worin 

eine a-Aminogruppe, falls vorhanden, unsubstituiert oder ein- oder zweifach N-alkyliert durch Ni - 
deralkyl, durch Aminoniederalkyl, durch Phenyl- oder Naphthylaminoniederalkyl, durch Phenyl niederalkyl, 
durch Diphenylmethyl, durch Trityl, durch Furanylniederalkyl, durch Thienylniederalkyl und/oder durch 2-, 3- 
oder4-Pyridylniederalkyl, und/oder N-acyiiert durch einen oben bei der Definition von R, genannten un- 
substituierten oder substituierten Niederalkanoylrest, durch Niederalkoxycarbonyl oder durch Phenylnie- 
deralkoxycarbonyl vorliegt, bedeutet, und pharmazeutisch verwendbare Salze davon. 

Verbindungen der Formel I gemass Anspruch 1, worin R, Octanoyl, Decanoyl, Dodecanoyl, Palmitoyl, 
Niederalkanoyl, Hydroxyniederalkanoyl, Niederalkoxyniederalkanoyl, Niederalkoxyniederylkoxyniederalkanoyl, 
Niederalkoxyniederalkoxyniederalkoxyniederalkanoyl, Phenoxyniederalkanoyl, Phenyl niederalkoxy nied r- 
alkanoyl, Amino-, Niederalkylamino- oder Diniederalkylamino-niederalkoxy-2-niederalkanoyl, Amino-, 
Niederalkylamino- oder Diniederalkylamino-niederalkoxynieder^ 

niederalkanoyl, Carboxyniederalkanoyl, Oxoniederalkanoyl, S-Hydroxymethyl-furan^-ylcarbonyl, 2- od r 
3-Pyrrolylcarbonyl, Furylcarbonyl, Thienylcarbonyl, Pyridyl niederalkanoyl, Chinolylcarbonyl, 
Isochinolylcarbonyl, 2-, 3- oder 5-lndolylcarbonyl, Pyrrolidinyl-(2- oder 3-)carbonyl, 2-, 3- oder 4- 
Piperidinylcarbonyl, 1,2,3,4-Tetrahydrochinolyl-2-, -3- oder-4-carbonyl, 1,2,3,4-Tetrahydroisochinolyl-1-, 
. -3- oder 4-carbonyl, Imidazolyl niederalkanoyl, Pyrazolyl niederalkanoyl, Morpholinocarbonyl, Thiomor- 
pholinocarbonyl, Morpholinoacetyl, Thiomorpholinoacetyl, 4-Niederalkyl-1-piperazlnoacetyl, Indolylacetyl, 
Benzofuranylacetyl, Phenyl niederalkanoyl, im Phenylrest unsubstituiert, mono- oder mehrfachsubstitu- 
iert durch Niederalkyl, Haloniederalkyl, Halogen, Hydroxy, Niederalkoxy, Piperidinomethyl, Piperazin-1- 
ylmethyl, 4-Niederalkyl-piperazin-1-ylmethyl, Morpholinomethyl, Thiomorpholinomethyl, Cyano und/oder 
Nitro, oder das uber die a-Carbonylgruppe gebundene Radikal einer aliphatischen Aminosaure ausg - 
wahlt aus Alanin, Valin, Norvalin, Leucin, 3-Aminopropionsaure, 2-Aminobuttersaure und Isoleucin oder 
einer Aminosaure ausgewahlt aus Glycin, Asparagin, Glutamin, Methionin, Lysin, Phenylalanin, 3-Amino- 
buttersaure, 4-Aminobuttersaure, 3-Aminopentansaure, 4-Aminopentansaure, 5-Aminopentansaure ( 3- 
Aminohexansaure, 4-Aminohexansaure und 5-Aminohexansaure, wobei (ausser bei Fehlen asymm tri- 
scher C-Atome) jede der genannten Aminosauren in der D-, L- oder (D.L)-Form vorliegen kann, eine a- 
Aminogruppe, falls vorhanden, unsubstituiert oder ein- oder zweifach N-alkyliert durch Niederalkyl, durch 
Phenylniederalkyl, durch 2-, 3- oder 4- Pyridyl niederalkyl, Imidazolylniederalkyl, und/oder durch 2-, 3- 
oder 4-Pyridylniederalkyl, wie 2-, 3- oder 4- Pyridyl methyl, und/oder N-acyliert durch Niederalkoxycarbo- 
nyl, oder durch Benzyloxycarbonyl vorliegt, und pharmazeutisch verwendbare Salze davon. 

Verbindungen gemass Anspruch 1 der Formel I, worin R y Niederalkanoyl, Hydroxyniederalkanoyl, 
Niederalkoxyniederalkanoyl, Phenoxyniederalkanoyl, Niederalkanoyloxyniederalkanoyi, Oxoniederalkanoyl,' 
5-Hydroxymethyl-furan-2-ylcarbonyl, 2- oder 3-Pyrrolylcarbonyl, Furylcarbonyl, z.B. 2-Furylcarbonyl! 
Thienylcarbonyl, Pyridyl carbon yl, 2-, 3- oder 5-lndolylcarbonyl, Pyrrolidinyl-3-carbonyl, 2-, 3- oder 4- 
Piperidinylcarbonyl, 1,2,3,4-Tetrahydrochinolyl-2-, -3- oder -4-carbonyl, 1,2,3,4-Tetrahydroisochinolyl-1-, -3- 
oder 4-carbonyl, Imidazolylcarbonyl, Morpholinocarbonyl, Thiomorpholinocarbonyl, Morpholinoacetyl, 
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Thiomorpholinoac tyl, 4-Niederalkyl-1-piperazinoac tyl, Indolylacetyl, Benzofuranylacetyl, Phenylnieder- 
alkanoyUmPhenylrestunsubstitui rt,mono-od r mehrfachsubstituiert durch Nied ralkyl, Haloniederal- 
kyl, Halogen, Hydroxy, Ni deralkoxy, Piperidinomethyl, Piperazin-1-ylmethyl, 4-Niederalkyl-piperazin-1- 
ytmethyl, Morpholinom thyl, Thiomorpholinomethyl, Cyano und/oder Nitro, oder das fiber die a-Carbo- 

5 nylgruppe gebundene Radikal einer aliphatischen Aminosaure ausgewahlt aus Alanin, Valin, Norvalin, 

Leucin, 3-Aminopropionsaure, 2-Aminobuttersaure, 3-Aminobuttersaure, 4-Aminobuttersaure, 3-Amino- 
pentansaure, 4-Aminopentansaure, 5-Aminopentansaure, 3-Aminohexansaure, 4-Aminohexans§ure, 3- 
Aminohexansaure, und Isoleucin odereiner Aminosaure ausgewahlt aus Glycin, Asparagin, Glutamin, Me- 
thionin, Lysin, Prolin oder Phenylalanin, bedeutet wobei (ausser in Fallen, wo kein asymmetrisches Koh- 

10 lenstoffatom vorliegt) jede der genannten Aminosauren in der D-, L- oder (D,L)-Form vorliegen kann; eine 

ct-Aminogruppe, falls vorhanden, unsubstituiert oder ein- oder zwerfach N-alkyliert durch Niederalkyl, 
durch Phenylniederalkyl, und/oder durch 2-, 3- oder 4-Pyridyiniederalkyl, und/oder N-acyfiert durch Nie- 
deralkoxycarbonyl oder durch Phenylniederalkoxycarbonyi vorliegt, und pharmazeutisch verwendbare 
Salze davon. 

15 

8. Verbindungen der Formel I gemass Anspruch 1, worin R^ Octanoyi, Decanoyl, Dodecanoyl, Palmitoyl, 
Niederalkanoyl, Niederalkoxyniederalkanoyl, Niederalkoxyniederalkoxyniederalkanoyl, Niederalkoxy- 
niederalkoxyniederalkanoyl, Phenoxyniederalkanoyl, Phenylniederalkoxyniederalkanoyl, Amino-, 
Niederalkylamino- oder Di nied eralkylam in o-niederalkoxy-2- niederalkanoyl, Amino-, Niederalkylamino- 

20 oder Diniederalkylamino-niederalkoxyniederalkoxy-2-niederalkanoyl, 2-Niederalkoxy-2-phenylacetyl, 

Furylcarbonyl, Pyridylniederalkanoyl, Chinolyicarbonyl, Isochinolylcarbonyl, Pyrrolidinyl-2-carbonyl, 
Imidazolylniederalkanoyl, Pyrazolyl niederalkanoyl. Phenyl niederalkanoyl, 4-Chlormethylbenzoyl, 4- 
Morpholinomethylbenzoyl, 4-ThiomorpholinomethyIbenzoyl, Aminoacetyl, N-Niederalkylaminoacetyl, 
N,N-Diniederalkylaminoacetyl, N-Niederalkyl-N-phenylniederalkylaminoacetyl, N-Niederalkyl-N-benzyl- 

25 oxycarbonylaminoacetyl, N-lmidazolylniederalkyl-N-niederalkylaminoacetyl, N-NiederalkyiN-pyridylnie- 

deralkylaminoacetyl oder 4-(N,N-Dimethylamino)butyryl bedeutet und pharmazeutisch verwendbare 
Salze davon. 

9. Verbindungen gemass Anspruch 1 der Formel I, worin R^ Niederalkanoyl, Furylcarbonyl, Pyridylcarbonyl, 
30 Phenylniederalkanoyl, 4-Morpholinomethyl benzoyl, 4-Th iomorpholinomethyl benzoyl, Aminoacetyl, N- 

Niederalkylaminoacetyl, N,N-Diniederalkylaminoacetyl, N-Niederalkyl-N-phenylniederalkylaminoacetyl, 
N-Niederalkyl-N-pyridylniederalkylaminoacetyl oder N- Phenyl nied eralkoxycarbonyl-N-n iederalkylamino- 
acetyl bedeutet, und pharmazeutisch verwendbare Salze davon. 

35 10. Verbindungen der Formel I gemass Anspruch 1, worin Niederalkanoyl, Niederalkoxyniederalkanoyl, 
Pyridylcarbonyl oder Furylcarbonyl bedeutet, und pharmazeutisch verwendbare Salze davon. 

11. Verbindungen gemass Anspruch 1 der Formel I, worin R, Niederalkanoyl oder Furylcarbonyl bedeutet, 
und pharmazeutisch verwendbare Salze davon. 

40 12. Verbindungen gemass Anspruch 1 der Formel I, worin R^ Niederalkoxyniederalkanoyl oder 
Pyridylcarbonyl bedeutet, und pharmazeutisch verwendbare Salze davon. * 

13. Verbindungen gemass Anspruch 1 der Formeh I, worin R, Niederalkanoyl bedeutet, und pharmazeutisch 
verwendbare Salze davon. 

45 

14. Verbindungen der Formel I gemass Anspruch 1, ausgewahlt aus den Verbindungen mit der Bezeichnung 
N-tert-Butyl-decahydro-2-[2(RMfuran^ 
amino]butyl]-(4aS.8aS)-isochinolin-3(S)-carboxamid, 

N-tert-Butyl-decahydrc-2-f2(R)-pivaloyloxy-4-phenyl-3(S)-[[N-(2-chinolylcarbo 
so butyl]-(4aS,8aS)-isochinolin-3(S)-carboxamid, 

N-tert.-Butyl-decahydro-2-[2(R)-(N-methylaminoacetyloxy)-4-phenyl-3(S)-[[N-(2-chinolylcarbonyl)-L- 
asparaginyl]amino]butyl]-(4aS,8aS)-isochinolin-3(S)-carboxamid, 

N-tert.-Butyl-decahydro-2-[2(R)-(N-benzyloxycarbonyl-N-m thylaminoacetyloxy)-4-phenyl-3(S)-[[N-(2- 
chinolylcarbonyl)-L-asparaginyl]amino]butylH4aS,8aS)-isochinolin-3(S)-carboxamid ( 
55 N-tert.-Butyl-decahydro-2-[2(R)-(N-dimethylaminoacetyloxy)-4-phenyl-3(S)-[[N-(2-chinolylcarbonyl)-L^ 
asparaginyl]amino]butyl]-(4aS,8aS)-isochinolin-3(S)-carboxamid, 

N-tert.-Butyl-decahydro-2-[2(R)-(N-n-butyl-N-methylaminoacetyloxy)-4-ph nyl-3(S)-[[N-(2-chino!ylcar- 
bonyl)-L-asparaginyl]amino]butyl]-(4aS,8aS)-isochinolin3(S)-carboxamid, 
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N-tert-Butyl-decahydro-2-[2(R)-(N-methyl-N-b nzylaminoac tyloxy)-4-phenyl-3(S)-[[N-(2-chinolylcar- 

bonyl)-L-asparaginyl]amino]butyl]-(4aS,8aS)-isochinolin-3(S)-carboxamid, 

N-tert.-Butyl-decahydro-2-[2(R)-(N-methyl-N-3-pyridylmethyl-aminoacetyloxyH-p^ 

chinolylcarbonyl)-L-asparaginyl]amino]b^ 

N-tert-ButyWecahydro-2-[2(RH3-pyridylra 

amino]buty1]-(4aS ( 8aS)-isochinolin-3(S)-carboxamid und 

N4ert-Butyl-decahydro-2-[2(RM4~(N-morp^ 

bonyl)-L-asparaginyl]amino]butyl]-(4aS,8aS)-isochinolin-3(S)-carboxamid ( 
Oder pharmazeutisch verwendbare Salze davon. 

1 5. Verbindungen der Formel I gemass Anspruch 1 , ausgewahlt aus den Verbindungen mit der Bezeichnung 
N-tert-Butyl-decahydro-2-[2(R)-propionyloxy^-pte^ 

no]butyl]-(4aS t 8aS)-isochinolin-3(S)-carboxamid; N-tert-Butyl-decahydro-2-[2(R)-butyryloxy-4-phenyl- 
3(S)H^-(2-chinoiylcarbonyl)-L-asparaginyl]am 

N-tert-Butyl^ecahydro-2-[2(R)-methylprDpionyloxy^phenyi-3(S)-QN-(2-c 

amino]butyl]-(4aS f 8aS)-isochinolin-3(S)-cart)oxamid l 

N-tert-ButyWecahydro-2-[2(R)-pentanoylox^ 

butyl]-(4aS,8aS)-isochinoIin-3(S)-carboxamid, 

N-teit-ButyWerahydro-2-[2(R)^ctara^ 

butyl]-(4aS ( 8aS)-isochinolin-3(S)-carboxamid, 

N-tert-Butyl-decahydro-2-[2(R)-decanoyloxy4-pte^ 

butyl]-(4aS,8aS)-isochinolin-3(S)-carboxamid, 

N-tert-Butyl-decahydro-2-[2(R)-dode^ 

amino]butyl]-(4aS,8aS)-isochinolin-3(S)-carboxamid ( 

N-tert-ButyWecahydro-2-[2(R)-palmito^ 

butyl]-(4aS,8aS)-isochinolin-3(S)-carboxamid, 

N-tert-Butyl<lec»hydro-2-[2(RM3-cartx)xypro^^ 

ginyl]amino]butyl]-(4aS,8aS)-isochinolin-3(S)-carboxamid, 

N-tert-ButyWecahydro-2-[2(RH3Hrne^ 

ginyl]amino]butyl]-(4aS f 8aS)-isochinolin-3(S)-carboxamid, 

N-tert-Butyl-decahydro-2-[2(R)-benzyl^^^ 

ginyI]amino]butyl]-(4aS l 8aS)-isochinolin-3(S)-carboxamid f 

N-tert-Butyl-decahydro-2-[2(RH^ 

bonyl)-L-asparaginyl]amino]butyl]-(4aS ( 8aS)H'sochinolin-3(S)-carboxamW N-tert.-Butyl-decahydro-2- 
[2(RH(R)-a-methoxy-a-phenylacetyloxy}-4-p^ 

butyl]-(4aS ( 8aS)-isochinolin-3(S)-carboxamid, N-tert-Butyl^ecahydn>2-[2(RH2-(2-methoxyethoxy)ace- 
tyloxyH-phenyl-3(S)-[[N-(2-chinolylcarbonyl)-L-asparaginyl]amino]but^ 
- carboxamid, 

N-tert-Butyl-decahydro-2-[2(R)-{n-butyloxyacetyloxy}-4-phenyl-3(S)-[[N-(2-chinolylcarbon 
ginyl]amino]butyl]-(4aS,8aS)-isochinolin-3(S)-carboxamid ( 
N-tert-Butyl-decahydro-2-[2(R)-{2-(2-(2-methoxyethoxy)ethoxy)acety!oxy}^p 
carbonyl)-L-asparaginyl]amino]butyl]-(4aS 

[2(RH2-pyridylacetyloxyM-phenyl-3(S)-[[N-(2-chinolylcarbonyl)-L-aspa^^^ 

isochinolin-3(S)-carboxamid, N-tert- Butyl -decahydro-2-[2( R)-{3-(2-pyridyl)propionyloxy}-4-phenyl-3(S)- 
[[N-(2-chinolylcarbonyl)-L-asp 

N-tert.-Butyl-decahydro-2-[2(R)-{4-imidazolylcarbonyloxy}4-phenyl-3(S)-[[N-(2 

asparaginyl]amino]butyl]-(4aS,8aS)-isochinolin-3(S)-carboxamid 

N-tert.-Butyl-decahydro-2-[2(R)-{4-im^ 

raginyl]amino]butyl]-(4aS,8aS)-isochinolin-3(S)-carboxamid, 

N-tert.-Butyl-decahydro-2-[2(R)-{3-(4-imidazoty^^ 

L-asparaginyi]amino]butyl]-(4aS,8aS)-isochinolin-3(S)-carboxamid f 

N-tert.-Butyl-decahydro-2-[2(R)-chinolin^ 

raginyl]amino]butyl]-(4aS,8aS)-isochinolin-3(S)-carboxamid f 

N-tert.-Butyl-decahydro-2-[2(R)-ph^ 

amino]butyl]-(4aS,8aS)-isochinolin-3(S)-carboxamid, 

N-tert.-Butyl-decahydro-2-[2(R)-pyridin-4-caitonyloxy-4-phenyl-3(S)-[[N-(2-chin 
giny!]amino]butyl]-(4aS ( 8aS)-isochinolin-3(S)-carboxamid f 

N-tert.-Butyl-decahydro-2-[2(R)-pyiidin-2-carbonyIoxy-4-phenylO(S)-[[N-(2-chinolylcarbonyl)-L^ 
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raginyl]amino]butyl]-(4aS f 8aS)-isochin lin-3(S)-carboxamid, 

N-t rt-Butyl-decahydro-2-[2(RH1-pyrazolylac tyloxy}-4-phenyi-3(S)-[[N-(2-chinolylcarbonyl)-L-aspa- 
raginyl]amino]butyl]-(4aS,8aS)-isochinolin-3(S)-carboxamid ( 

N-terL-Butyl-d cahydro-2-[2(R)-pyrazin-2-ylcarbonyloxy-4-ph nyl-3(S)-[[N-(2-chinolylcarbonyl)-L-aspa- 
raginyl]amino]butyl]-(4aS ( 8aS)-isochinolin-3(S)-carboxamid f 
N-tert-Butyl-decahydro-2-[2(R)-isochindin-3-c^ 
raginyl]amino]butyl]-(4aS t 8aS)-isochinolin-3(S)-carboxamid, 
N-tert-Butyl-decahydro-2-[2(R)-aminoacetyloxy-^ 
amino]butyl]-(4aS ( 8aS)-isochinolin-3(S)-carboxamid, 
N-tert-Butyl-decahydro-2-[2(RH(L)-pyrroM^ 
L-asparaginyl]amino]butyl]-(4aS ( 8aS)-isochinolin-3(S)-carboxamid, 
N-tert-Butyl-decahydrc>-2-[2(RHN-(imidazolyl-4-m^ 

(2-chinolylcarbonyl)-L-asparaginyl]amino]butyl]- (4aS,8aS)-isochinolin-3(S)-carboxamid, N-tert-Butyl- 
derahydro-2-[2(R)-{N-(pyridin-2-ylmethyl>^^ 

onyl)-L-asparaginyI]aminoJbutyl]-(4aS ( 8aS)-isochinolin-3(S)-carboxamid ( N-tert-Butyl-decahydro-2- 
[2(RHN,N-(4-dimethylaminobutyryi)oxy}^phen^^ 

tyI]-(4aS,8aS)-isochinolin-3(S)-carboxamid, N-tert-Butyl-decahydiT>-2-[2(R)-benzoyloxy^phenyl-3(S)^ 
[[N-(2-chinolylcarbonyl)-L-asparaginyl]amino]butyl]-(4aS f 8aS)-tsochinolin-3(S)-carboxam N-tert.-Bu- 
tyl-derahydro-2-[2(RH4-chlormethylbenzoyloxy}^ 

amino]butyn-(4aS,8aS)-isochinoIin-3(S)-carboxamid ( N-tert-ButyWe<»hydiT>2-[2(RH3^ 
propyl)oxyaratyloxy}-4-phenyi-3(S)-[[N-(2-chi^^ ch 
ino!in-3(S)-carboxamidund N-tert-Butyl-decahydrio-2-[2(RH2-[3-(^^ 
tyloxyH-phenyl-3(S)-[[N-(2-chinolylcarbonylK-asparaginyl]amino]butyl]- 
carboxamid, Oder pharmazeutisch verwendbare Salze davon. 

16. Eine Verbindung der Formel I gemass Anspruch 1, worin R 1 Acetyl bedeutet, und pharmazeutisch ver- 
wendbare Salze davon. 

17. Eine Verbindung der Formel I gemass Anspruch 1, worin R, Furan-2-ylcarbonyl bedeutet, und pharma- 
zeutisch verwendbare Salze davon. 

18. Eine Verbindung der Formel I gemass Anspruch 1 , worin R^ Methoxyacetyi bedeutet, und pharmazeutisch 
verwendbare Salze davon. 

19. Eine Verbindung der Formel I gemass Anspruch 1 , worin R^ Pyridin-2-ylcarbonyl bedeutet, und pharma- 
zeutisch verwendbare Salze davon 

20. Eine Verbindung der Formel I oder ein Salz davon gemass einem der Anpruche 1 - 19 zur Anwendung in 
einem Verfahren zur therapeutischen Behandlung des menschlichen Oder tierischen Korpers. 

40 21. Verwendung einer Verbindung gemass einem der Anspruche 1 - 19 der Formel I, oder eines pharmazeu- 
tischen Salzes davon, zur Herstellung von pharmazeutischen Praparaten zur Behandlung von AIDS. 

22. Pharmazeutische Praparate enthaltend Verbindungen der Formel I gemass einem der Anspruche 1-19 
oder ein pharmazeutisch verwendbares Salz einer solchen Verbindung mit mindestens einer salzbilden- 

45 den Gruppe zusammen mit pharmazeutisch verwendbarem Tragermaterial. 

23. Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der Formel I nach Anspruch 1, und von Salzen von solchen 
Verbindungen, dadurch gekennzeichnet, dass man 

a) eine Verbindung der Formel II, 

so 



10 



15 



20 
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mit einer Carbonsaure der Formel III, 

Ri-OH (III) 

worin R, die in Anspruch 1 genannten Bedeutungen hat, Oder einem reaktionsfahigen Derivat davon 
umsetzt, wobeifreie funktionelle Gruppen in den Ausgangsmaterialien der Formeln II und III, die nicht 
an der Reaktion teilnehmen sollen, erforderlichenfalls in geschutzter Form vorliegen, und vorhanden 
Schutzgruppen abspaltet, Oder 
b) eine Aminoverbindung der Formel IV, 




worin die genannten Bedeutungen hat, oder ein reaktionsfahiges Derivat davon, mit einer Carbon- 
saure der Formel V, 



O 




oder einem reaktionsfahigen Saurederivat davon, amidiert, wobei freie funktionelle Gruppen in den 
Ausgangsmaterialien der Formeln IV und V, die nicht an der Reaktion teilnehmen sollen, erforderlich n- 
falls in geschutzter Form vorliegen, und vorhanden Schutzgruppen abspaltet, oder 
c) eine Aminoverbindung der Formel VI, 
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worin R A die genannten Bedeutungen hat, Oder ein reaktionsfahiges Derivat davon, mit einer Carbon- 
saure der Formel VII, 




(VII) 



Oder einem reaktionsfahigen Siurederivat davon, amidiert, wobei freie funktionelle Gruppen in d n 
Ausgangsmaterialien der Formeln VI und VII, die nicht an der Reaktion teilnehmen sollen, erforderli- 
chenfalls in geschutzter Form vorliegen, und vorhandene Schutzgruppen abspaltet, 
und gewunschtenfalls eine nach dem vorstehenden Verfahren erh§ltliche Verbindung der Formel I mit 
mindestens einer salzbildenden Gruppe in ihr Salz und/oderein erhaltiiches Salz in die freie Verbindung 
Oder in ein anderes Salz uberfuhrt und/oder gegebenenfalls erhaltliche Isomerengemische von Ver- 
bindungen der Formel I auf trennt und/oder eine erf indungsgemasse Verbindung der Formel I in ein 
andere erf indungsgemasse Verbindung der Formel I umwandelt. 
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